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程 度 に 病巣 に 含 ま れ る こ と の 多 い ヒ ト 脳梗塞の病態や
薬剤 の治療効果 を 評価 す る こ と は 不可 能 に 近 い こ と を
挙げた い21。 す な わ ち ， ラ ッ ト や マ ウ ス な ど菌歯類 で
は灰 白質 は脳全体の85%以上 も 占め る の に 対 し ， ヒ ト
で は大脳皮質 は大脳 表面の わ ずか 7 mm程 度 を 占 め る
に すぎず， 灰白 質 の 占 め る 割 合 は 脳全体 の せ いぜい
50% で あ る 。 以上 よ り ， 灰白 質 と は か な り 異 な る 白 質
の虚血性傷害機序 を 正確 に把握す る こ と は ， ヒ ト 脳梗
塞 の 治療戦略 を 組み立 て て ゆ く 上で大変重要 な ポ イ ン
ト で あ る 。
2 . 大脳白質の生化学的特徴
図 2 に 示す ご と く ， 灰 白 質 に あ る 神経細胞体や樹
状 突起 と ， 白 質 の 有髄神 経線維 （軸索） ， 髄鞘 （ ミ エ
リ ン ） や オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト で は傷害 メ カ ニ ズ ム は
大 き く 異 な っ て い る 九す な わ ち ， 灰 白 質 の 主 要 な 構
成 要 素 は 神 経 細 胞 の 細 胞 体 （soma） と 樹 状 突 起
(dendrites） であ り ， そ こ に は 多 く の電位依存性Ca2+
チ ャ ネ ル が存在 し ， グ ル タ ミ ン 酸作動性神経線維が シ
ナ プ ス を 形成 し ， シ ナ プ ス 後膜側に はNMDA受容体
1 . は じ め に
図 1 に ， 脳梗塞急性期 に お け る 一般的 な虚血性組織
傷害 カ ス ケ ー ド を 示す。 こ の 図 に 示 さ れ る よ う に ， 脳
梗塞急性期 の抜 本的治療法 と し て ， カ ス ケ ー ド の上流
に 位 置 す る 興 奮 性 細 胞 傷 害 （excitotoxicity） を 抑制
す る こ と に 研究者 の 関 心 が集 中 し た こ と は容易に 理解
で き る 。 実際， in vitro で 、の 神経細胞 を 用 い た虚血モ
デ ル 実験で は， グ ル タ ミ ン 酸や カ ル シ ウ ム イ オ ン が，
興奮性細胞傷害 の大 き な 原因で あ る こ と が明 ら か に さ
れ た 。 更 に こ の 基礎的結 果 を 受 け て ， 多 く の グ ル タ ミ
ン 酸措抗薬や カ ル シ ウ ム 措抗薬の効果が， ラ ッ ト ， マ
ウ ス な ど小動物の脳梗塞モ デ ル に 対 し て検討 さ れ， 梗
塞 領域 を 予 想 通 り 30- 50%以上 も 縮 小 し た 事 実 は ，
我 々 臨床医に も 大 き な 期 待 を 抱かせた 。 し か し こ の
大 き な 期 待 を も っ て 臨床 試験 に 供 さ れ た 多 く の脳保護
薬が こ と ご と く ， 動物実験の結果 を 再現で き ず臨床応
用 が断念 さ れ た こ と は 周 知の事実 であ る 1)。
そ の 理 由 の 一つ に ， 私 は ， ヒ ト と 異 な り 脳 の 殆 どが
灰 白 質 よ り な る 小動物の脳梗塞 モ デ ル で は ， 白 質傷害
が主体で あ る こ と が多 い ， あ る い は 白 質 も 灰 白 質 と 同
質E






















な ど の グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体が集積 し て い る 。 そ の た
め ， 虚血が灰 白 質 に 生 ず る と ， somaやdendrites内 の
ATP減 少 に 伴 っ て 脱 分 極 が 生 じ ， 電 位 依 存 性Ca2 +
チ ャ ネ ル を 介 し 細胞内 に 多 量 のCa2＋が流入 し ， ま た
グ ル タ ミ ン 酸作動性神経線維終末か ら は多 く の グ ル タ
ミ ン 酸が放 出 さ れNMDA受容体が刺激 さ れ， そ の 経
路 か ら も Ca2＋が多 量 に 流 入 す る 。 特 に 脱分 極 時 に は
NMDA受容体 はMgz ＋ によ る 抑制 が働かず， そ の 活性
化 は 特 に 強 い 。 従 っ て somaや dendritesの傷害 に 関 す
る 限 り は グ ル タ ミ ン 酸やCa2＋ の 関 与 は重要であ る 。
一方， 白 質 の 主 要 な 構成要素であ る 神経線維 の軸索
(axon） は ミ エ リ ン （髄鞘） で 覆 わ れ， 約 150µmか ら
lmmの 間 隔 で 存 在 す る Ranvier絞輪 部 で、 は 電位依存
性Nピチ ャ ネ ル は 約 2000個／µmzの 高 密 度 で 存 在 し ，
同 部 に はNa+/K+-ATPase も 多 く 存在 す る 。 し か し阿
部 に はNMDA受容体 な どの グ ル タ ミ ン 酸受 容 体 や 電
位 依 存 性Ca2 ＋ チ ャ ネ ル は 存 在 し な い 。 従 っ て ，
Ran vier絞輪 部 で は 虚 血 時 に はNa+/K+ ATPaseの 抑
制 によ っ て 脱分極 は 生ず る が， 灰 白 質の場合 と は異 な
り 電位依存性Na＋チ ャ ネ ル を 通 し て ， Na ＋ が軸索 内 に
大量 に 流入 ， 同 時 に 水分子流入 も 伴 う た め軸索浮腫が
急速 に進行す る 。 元来灰 白 質 の水分含有 量 は 約80% で、
あ る の に 対 し 白 質 の そ れ は70%前 後 で あ り ， こ れ は脳
虚血超急性期 の 白 質 に お け る 水分含量の急激 な上昇 を
示 唆 す る 。 そ れ は 近 年， 脳 梗 塞 超 急 性 期 患 者 で
di旺usion MRI によ る 明 瞭 な 陽性病変が 白 質 に お い て
し ば し ば認め ら れ る こ と と 符合 し て い る 。 軸索内Na+
濃 度 上 昇 後 に二次 的 にNa+ Ca2 + exchangerが賦 活 化
さ れ， Ca2 ＋ が流入 し て く る がsomaほ ど の 流 入 量 で は
な い。
上記の脳虚血超急性期 の イ オ ン変化 に 加 え ， 白 質 に
は灰 白 質 と は異 な り 酸化的ス ト レ ス を 大変受 け や す い
生化学的特質があ る 。 そ の 一 つ は ， 脂肪含有量で， 灰
白 質で は約30% であ る の に 対 し ， 白 質 で は約55% と 有
意 に 多 い こ と で あ る 。 そ れ は 白 質の50% を占め る ミ エ
リ ン の70%が脂肪 で あ る こ と によ る 。 脂肪が多 い こ と
は脂質過酸化反応 に よ る 傷 害 を 強 く 受 け や す い。 更
に ， オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト は抗酸化物 質 の 一つ で あ る
glutathione含 量 が 少 な く ， 過 酸 化 水素 を 消去 す る
glutathione peroxidase活性 も か な り 低 い。 一 方 オ リ
ゴデ ン ド ロ サ イ ト は 成体脳 で は鉄 分子結合蛋 白 で あ る
transferrinの 主 要 な 産生細胞 で 、あ る こ と か ら ， オ リ ゴ
デ ン ド ロ サ イ ト 細胞体およ び ミ エ リ ン は鉄含量が大変
多 い。 そ の た め ， Fenton反応 やHaber-Weiss反応 を 介
し 最 も 細胞傷害作用 の 強 い フ リ ー ラ ジ カ ル であ る ヒ ド
ロ キ シ ラ ジ カ ル （＂OH) 産 生 が促 進 さ れ や す い 。 ま
-2 
た， 脳 実 質 内 小 血 管 内 皮細胞 は， NO と ス ー パ ー オ キ
シ ド （＂02－） よ り 産 生 さ れ 強 力 な 酸 化 作 用 を 有 す る
peroxynitrite (ONOO一） の 主 な 産 生 場 所 で あ り ， ニ
ト ロ チ ロ シ ン 化 を 受 け 損傷 さ れ る 。 す な わ ち ， 白 質微
小循環 も フ リ ー ラ ジ カ ル に よ る 傷 害 を 大変 受 け や す
し、。
オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト に はAMPA/kainate受容体が
存 在 す る がNMDA受 容 体 は な い 。 そ の た め ， 大脳 白
質 オ リ ド デ ン ド ロ サ イ ト の虚血 時 の 傷 害 はNMDA受
容体阻害薬 のMK 801 で は 抑制 さ れ な い こ と も 明 ら か
に さ れ て い る 。 同 様 にMK-801 は 大脳 白 質 の虚血性軸
索傷害 も 抑制 し な い こ と が観察 さ れて い る 。 更 に 重要
な こ と は ， 虚血時 に脳 組織細胞外 グ ル タ ミ ン 酸濃度が
有意 に 上昇す る こ と が微小透析法 （microdialysis） な
ど によ っ て明 ら か に さ れて い る が， そ の 観 察 は すべて
大 脳 皮 質 ， 線 条 体 や 海 馬錐 体 細 胞層 な ど， somaや
dendritesが 主 体 を 占 め る 領 域 で な さ れ た も の で あ
る 。 代表的 白 質で あ る 内包 と 大脳皮質 で 同 時測 定 し た
実験で は ， 虚血開始後大脳 皮 質 で は コ ン ト ロ ー ル に 比
し 30倍前 後 の 有意 な グ ル タ ミ ン 酸濃度上昇があ っ た の
に 比 し ， 内包で は 殆 ど 有 意 な 上 昇 が 認 め ら れ な か っ
た 。 白 質 に は グ ル タ ミ ン 酸作動性神経終末 は存在 し な
い た め で あ る 。
な お 図 2 で は 表現 で き な か っ た が， 一 個 の オ リ ゴデ
ン ド ロ サ イ ト は複数の髄鞘突起 によ っ て 同 時 に 10本以
上 の軸索 を巻 い て い る 。 そ の た め ， 一個 の オ リ ゴデ ン
ド ロ サ イ ト 細胞傷害 は 10本以上の軸索伝導 を 障害 す る
こ と に な る 。 こ の 点 で ， 一個の神経細胞体の傷害よ り
も ， 一 個 の オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 傷害の方が神経機能
的 に は 影響が大であ る と 言 え る 。
以下 に ， 実 際 に 白 質 の 主 な構成要素であ る オ リ ゴデ




我 々 は ， ラ ッ ト の 右 中 大脳 動 脈 （MCA） を 90分 間
閉 塞 後， 閉 塞 を 解 除 し て 24お よ び48時 間 後 の 脳梁の
cresyl violet染色像 を 検討 し た 。 Sham動物 で、 は ビ ー ズ
状 に 配列す る オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト が鮮 明 に 認め ら れ
た が， 虚血 中心領域で は 再潅流24時 間 に は染色性の低
下が明 ら か と な り ， 48時 間 後 に は オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ
ト の 脱落が著 明 で あ っ た4） 。 一方， 虚血巣周辺 の 脳梁
で は常 に オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の 組織像 は正常 に 保 た
れ て い た 。 な お ， 虚血負荷後 の超早期 （40分） に す で
に ， 細胞骨格蛋 白 の タ ウ 染色性が オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ
フリ ー ラジカルに よ る 虚血負荷超急性期 か ら
の白質傷害
一 酸化窒素 （nitric oxide NO） は そ れ 自 体 フ リ ー
ラ ジ カ ル で あ る が， も う 一つ の代表的 な フ リ ー ラ ジ カ
ル で あ る ス ー パ ー オ キ シ ド と 反応 し て 強力 な 酸化作用
を 有 す る peroxynitrite と な り 種 々 の傷害作用 を 示す。
そ の作用 のーっ と し て 各種蛋自 の チ ロ シ ン 残基 を ニ ト
ロ チ ロ シ ン 化 し 蛋白構造 を 破壊す る 。 組織中 に ニ ト ロ
チ ロ シ ン の存 在 を 検 出 す る こ と は ， こ の よ う な傷害機
序 の 進 行 を 証 明す る 手段 と な っ て い る 九砂 ネ ズ ミ の
一側総頚動脈閉 塞 モ デ ル に お い て ニ ト ロ チ ロ シ ン 免疫
染色像 を 検討 し た と こ ろ ， コ ン ト ロ ー ル動物で は ニ ト
ロ チ ロ シ ン は検出 さ れ な か っ たが， 虚血30分後 に 閉 塞
を 解 除 し ， 再濯流 し て 60分後 に は既に 脳実質内血管壁
や オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト で 明 ら か に ニ ト ロ チ ロ シ ン が
発現の低下が生 じ て い た4） 。 そ の 範 囲 は虚血 中 心領域
の み な ら ず， 虚血周辺 部 の 大脳 皮 質 に ま で及 ん で い
た 。 MAGは 成 体脳 で は オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 細胞体
か ら は最 も 遠 位 に あ た る 軸索周 囲 の ミ エ リ ン に 存在 し
て お り ， 上記変化 は跳躍性軸索伝導 に 大 き な 障害が生
じ て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ のMAG蛋白発現の
低 下 は ， 同 時 に 行 っ たcresyl violet に よ る 一 般組織学
的染色上 の変化 に 比 し 顕著 で あ り ， か つ 広 範 な 領域で
認め ら れ た 。 以 上 の 結 果 は ミ エ リ ン が虚血負荷 に 対 し
で か な り 脆 弱 で あ る こ と ， 梗 塞 病変 の 評 価 にcresyl
violet染色 な ど一般組織学 的検査の み で は こ の よ う な
早期 の 脱髄変化 を 見逃 し て い る危険性 を 示 し て い る 。
同 様 に ， 2 時 間 のMCA 閉 塞後， 24時 間 を ピ ー ク に虚血
側 大脳半球 で は ミ エ リ ン 塩基性蛋白 （MBP） の崩壊
が明 ら か と な り 血 液脳 関 門 の 構 成 蛋白 の 一 つ で あ る
zonae occludens-1崩壊 も 伴 う こ と ， こ れ ら の変化 に
はmatrix metalloproteinase-9 (MMP-9） が関与 し て
い る こ と がMMP 9 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 実験か ら 明
ら か に さ れて い る 。
ま た ， 乳児脳の白 質 は特 に虚血や低酸素負荷 に脆弱
で あ り MBPの 消 失 な ど急性脱髄病変が生 じ や す い。
こ れ は 未成熟オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト が特 に こ れ ら 負荷
に 弱 い こ と に よ る 。
(3) 軸索
軸索病変の早期の特異的検出方法 と し て ， 軸索輸送
の欝i帯に よ る ア ミ ロ イ ド前駆蛋白 （APP） の軸索 内
蓄積 を 免疫染色で検出 す る 方法が提唱 さ れて い る 。 本
法 に よ っ てMCA 閉 塞 後 4 時 間 で す で に軸索 の 機 能 的




ト で は充進 し 何 ら か の細胞反応 を 示 し て い る こ と も 観
察 さ れて い る が， そ の 機序 に つ い て は今後の検討が必
要 で あ る 。
図 3 は虚血90分 間 後 の 再濯流48時 間 の 時点 に お け る
各 種染色像を示 す。 GST一π は 成熟 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ
イ ト の マ ー カ ー で あ り ， TUNEL染色 は ア ポ ト ー シ ス
な どの細胞傷害 を 示 し ， P CREB は リ ン 酸化 さ れ て 活
性化 さ れ た転写因 子 で あ る cyclic AMP応答 因 子 結 合
蛋白 を 示 す。 Bel 2 は CREB に よ っ て 転 写 を 調節 さ れ
る 代表 的 な 抗 ア ポ ト ー シ ス 因子 で あ る 。 虚血巣中心領
域 で はGST-n 陽性細胞 は か な り 消 失 し ， か っ そ の 配
列 も 乱れ て お り TUNEL陽性で， P-CREB と Bcl-2 は陰
性であ っ た 。 そ れ と は 対照的 に ， 虚血巣周辺領域 で は
オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の 細胞構造 は 保 た れ， TUNEL
陰性 でP-CREB と Bel 2 は 陽性 で あ っ た 。 以 上 よ り ，
虚血負 荷 に 対 す る オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト の 生 死 に ，
CREB リ ン 酸化 と Bcl-2 を 介す る 生 存 シ グ ナ ル が重 要
な役割 を 果 た し て い る こ と が明 ら かであ っ た 。
な お ， ラ ッ ト 慢性低濯流 モ デ ル での虚血 開始後 1 週
間 以降， あ る い は マ ウ ス 局所脳虚血モ デ ル で の 6 時 間
以降の慢性期 に お け る オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の細胞死
に は ア ポ ト ー シ ス の 関 与があ り ， caspase 1 1 やcaspase
3 を 含 め ア ポ ト ー シ ス ＝ カ ス ケ ー ド の 様 々 な 因 子 の 関
与が明 ら かで あ っ た5）。
(2) 髄鞘 （ミエリン） 構成蛋白
我 々 は， ラ ッ ト 中 大脳動脈 を 90分間 閉 塞後 ， 閉 塞 を
解 除 し て48時 間 後 の myelin-associated glycoprotein 
(MAG） の 免疫染色 と cresyl violet染色像 を 検 討 し
た。 再瀧流後 ， 脳血流量 は ほ ぼ良好 に 回復 し て い る に
か 関 わ ら ず， 48時 間 後 に は虚血側 で 広 範 なMAG蛋白
大脳白質（脳梁 ） に おけるオ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の虚
血負荷に対する反応。 虚血巣周辺領域 と中心領域の比
較。 （ 詳細 は本文を参照の こ と ）
Bcl-2 リン酸化－CREBTUN EL 
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検出 さ れ た 。 以上 の 観察 は オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト や穿
通動脈の血管壁が虚血負荷後 ， か な り 早 く か ら フ リ ー
ラ ジ カ ル に よ る 傷害 を 受 け る こ と を 示 し てい る 。 こ の
観 察 と 一 致 し て ， in vitro の 実 験 で、peroxynitriteが オ
リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の細胞死 を 用 量依存性 に 誘発す る
こ と ， ス ー パ ー オ キ シ ド を 無毒化 す る superoxide
dismutase (SOD） の 過 剰 発現マ ウ ス で は虚血後 の 血
液脳 関 門 の傷害が有 意 に抑制 さ れ る 。
5 . 内在性保護機構
脳保護 を 考え る 場合， 白 質 と 共 に灰白質， す な わ ち
神経細胞体 自 体 も 保護す る 必要があ る 。 そ の 戦略の一
つ はい か に 組織傷 害 メ カ ニ ズ ム を 抑制 す る か で あ る
が， 上 述 の と お り グ ル タ ミ ン 酸－Ca2＋仮 説 に は 限 界
が あ り ， excitotoxicity を 抑制 す る 治 療 薬 に は 重 篤 な
副 作用 を 示す も の が多 く ， 臨床応 用 は か な り 困 難 で あ
る 。 そ こ で も う 一つ 考え得 る 戦略 は ， 元来 生体の持つ
保護機構 が脳虚血時 に ど の よ う に 発現す る か を 検討
し ， そ の 機構 を 促進す る こ と で虚血損傷 を 最小限 に抑
え る こ と で あ る 。 こ の 方法の方が安全で 、あ り ， 現実 的
であ る 。 各種成 長 因 子 を は じ め と し て 内 在性保護機構
が脳虚血 時 に 実際発現 し て い る こ と が明 ら か に さ れつ
つ あ る 。 こ こ で は 私 が直接 関 与 し た も の を 中心 に概説
す る 。
(1) CREBリン酸化
Cyclic AMP応答因子結合蛋 白 （Cyclic AMP response 
element binding protein, CREB） は核 内 に 定常的
(constitutive） に 発現 し て い る 43kDaの 転 写 因 子 で，
多 く の細胞内 シ グ ナ ル伝達系が収束 し ， そ のSerl33残
基の リ ン 酸化 に よ っ て は じ め て ， そ の転写活性が活性
化 さ れ る 7 ) 。 CREBが転 写 を 制 御 す る 蛋白 に は ， c-fos
の よ う なimmediate early geneのイ也， BDNF (brain­
derived neurotrophic factor) , NGF (nerve growth 
factor） の よ う な 神 経栄養 因 子 や 成 長 因 子 ， ア ポ ト ー
シ ス 阻害 因 子 で あ る bcl-2， 種 々 の 神 経保護作用 も 有
す る interleukin-6やcyclooxygenase-2, somatostatin, 
VIP (vasoactive intestinal polypeptide） ， 蛋 白 チ オ ー
ル 基 の 酸 化 を 防 御 し 活 性 酸素 種 消去作 用 の あ る
thioredoxin， ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 産 生 の律速段 階 酵素
であ る tyrosine hydroxylase な どが含 ま れ る 。 現在，
CREB リ ン 酸化 は 神 経組織の発生 ・ 分化 ・ 再生， 組織
修復， シ ナ プス 可塑性， 記憶保持 な ど に 重要 な 役割 を
果 た し て い る こ と が明 ら か に さ れて い る 7） 。 な お ， Ras
-Raf-1-MEK主RK系 の み の賦活化 で は ， CREB リ ン 酸
化 は 誘発 さ れ る がCREB依存性 の転写過程 ま で は誘発
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さ れ ない と い う 。 こ れ は ， CREB を 介す る 転写過程 に
はCREB リ ン 酸 化 に 加え， 265kDaの タ ン パ ク 質 で あ
る CREB binding protein (CBP） が， リ ン 酸化 さ れた
CREB に 結合す る 必要があ り ， そ れ に はPKA (protein 
kinase A） やCaMK II (Ca2 + /calmodulin-dependent 
protein kinase II) , CaMK IVが関与す る か ら であ る 日） 。
CBP蛋 白 は ， マ ウ ス で1 5 回 ， ヒ ト で1 8 回 の繰 り 返 し を
示 す ポ リ グ ル タ ミ ン鎖 を 含 ん で お り ， CAG リ ピ ー ト
病 で 産生 さ れ る ポ リ グ ル タ ミ ン鎖 と 反応す る 可能性が
あ る 。 ハ ン チ ン ト ン 舞踏病， DRPLA, Kennedy病 （球
脊髄性筋萎縮症） な ど のCAG リ ピ ー ト 病 で は ， CAG
リ ピ ー ト に 由来す る ポ リ グ ル タ ミ ン鎖が核 内 の CBP と
結合 し て凝集塊 を 生 成 し ， そ の結果CBPの 関与す る 転
写過程が阻害 さ れ神 経細胞死 を惹起す る こ と が示唆 さ
れてい る ヘ
成熟 ラ ッ ト 大脳皮 質神経細胞や白 質 オ リ ゴデ ン ド ロ
サ イ ト は生理的状 態 下 で は 殆 どCREB リ ン 酸化 を 示 さ
ない4・九虚血巣 中 心 部 で は 再瀧流 開 始 後 早 期 に 神 経
細胞核 に お け る CREB リ ン 酸化 は 充進す る が一 時 的 で
あ り ， か っ そ の 程 度 も 虚血巣周辺 部 ほ ど強 く な く ， 12
時 間 以降急速 に 抑制 さ れ て く る 9） ～ 12） 。 そ の 抑制 か ら
約 3 6 時 間 遅 れ て ， 同 部 に お け る TUNEL染色 は 陽
性 と な り ， そ の 後cresyl violet染色で、細胞脱落が明 ら
か と な っ て く る 。 一 方 ， 虚血巣周辺部で は早期の有意
な 神 経細胞核 に お け る CREB リ ン 酸化克進 は48時 間 以
降 ま で持続 し ， こ れ は 各神経細胞の細胞質 に 認 め ら れ
る Bcl-2発現 の 増 加 と 平行 し て い る 9）～12）。 90分 間 の 中
大脳動脈閉 塞後の再濯流48時 間 の 時点 に お け る虚血 中
心部ではTUNEL染色陽性， Bel 2蛋 白陰性， リ ン 酸化
CREB陰性， cresyl violet染色 で 正 常 な 神 経細胞 は 検
出 さ れず， 核 がj農染， 縮小 し 傷害 さ れ た 神経細胞が認
め ら れ る 13） 。 一 方 ， 虚血周辺部 で は ， TUNEL染色陰
性， Bel 2蛋 白 強 陽 性， リ ン 酸 化CREB陽 性， cresyl
violet染色 で、正常 な 神 経細胞が確認 さ れ る 。 ま た ， 虚
血 周辺 部 で のBel 2 やBDNF と リ ン 酸 化CREB に つ い
て の二重染色 に て 観 察 す る と ， Bel 2やBDNFが細胞
質 に 陽性 で あ る 細胞 で は リ ン 酸化 さ れ た CREBが細胞
核 に 陽性 で あ る 。 以 上 よ り ， CREB を 介す る シ グ ナ ル
伝達 がBcl-2やBDNF発現 を 介 し て 細 胞 生存 に 強 く 関
与 し て い る こ と が示 さ れ た 。
白 質 で あ る 脳梁の オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト で も 同 様
に ， CREB リ ン 酸化 の 充進が虚血巣周辺で認め ら れ，
Bcl-2発現増加 を 介 し て 髄 鞘 の 温存， 維 持 と 密接 な 関
係 に あ っ た九CREB リ ン 酸化 は オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ
ト の 発生分化 の 時期 に ， 髄鞘形成 と 密接 に 関係 し て 充
進す る こ と が明 ら か に さ れ て い る 。 成熟オ リ ゴデ ン ド
脳梗塞急性期の病態と治療一白質と内在性保護機構からの検討
ロ サ イ ト が， 虚血負荷 に 対 しCREB リ ン 酸化 の 充 進 を
示 す こ と は ， 髄鞘維持の観点 か ら 興味深 い事実 と 思 わ
れ る 。 な お ， 幼 弱 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト で は ， PKA
の み な ら ずPKCやMAP キ ナ ー ゼ 系 がCREB リ ン 酸 化
に 関 与 す る が， 成熟 オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト で はPKA
の み 関 与す る こ と が示 唆 さ れ て い る 。
再j墓流開始早期 に お け る 神 経細胞CREB リ ン 酸化の
充進 に は ， 脱分極 に よ る 電 位依存性Ca2 ＋ チ ャ ネ ル 活
性 化 な ど を 介 し た 細 胞 内 へ のCa2 ＋ 流 入 が強 く 関 与 し
て い る こ と が示 さ れ て い る 14 ）。 一 方， 12時 間 以降 の
CREB リ ン 酸化 に は ， Ca2 ＋ 以外の 因子， す な わ ち PKA
やMAPキ ナ ー ゼ 系 の 関 与 が強 く ， ERK リ ン 酸化 が虚
血巣周辺部で充進 し て い る こ と を 観察 し て い る 15)
最 近 ， 実 験 的 脳虚血 モ デ ル で骨 髄 間 質 細 胞 （bone
marrow stromal cell） ， 骨 髄 間葉系幹 細 胞 （bone
marrow mesenchymal stem cell） や 臓 帯 血輸血 に
よ っ て ， 機能予 後 の 有 意 な 改善が観察 さ れ て い る 。 し
か し ， そ の 効 果 は 幹細胞の分化， 増 殖 に よ る 神経組織
の 再構築で は な く ， む し ろ こ れ ら 細胞か ら 分泌 さ れ る
種 々 の 成 長 因 子 や サ イ ト カ イ ン に よ る CREB を は じ め
と す る 細胞内情報伝達系 の 活性化 に よ る も の と 考 え ら
れ て い る 。
(2) 髄鞘の再生（再髄鞘化）とオリゴデンドロサイト
前駆細胞（OPC)
ラ ッ ト 90分間 中 大脳 動脈 閉 塞 モ デ ル の梗塞巣辺縁 部
大脳 皮 質 で は ， 再瀧流48時 間 後 にMAG染色 の染色 強
度の低下やMBP (myelin basic protein） 染色上 の 有
髄線維 の不鮮明化 と 共 に 成熟 オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 数
の 有意 な低下 を 認め た 。 し か し ， 再湛流 2週 間 後 に は
同 部 の 有 髄 線 維 はMBP染色 に て 再 び鮮 明 に 染色 さ
れ， かつ成熟オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト 数 も コ ン ト ロ ー ル
レ ベ ル ま で 回復 し て い た 16～17） 。 筆 者 ら は こ の 再 髄鞘
化 に は ， 成体脳 に も 豊富 に 存在す る オ リ ゴデ ン ド ロ サ
イ ト 前駆細胞 （OPC） が活性化 さ れ 増 殖 し ， 成 熟 オ
リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト に 分化 し た こ と が関与 し て い る と
考 え て い る 16～17) 。 こ のOPCの 活 性 ・ 増 殖 ・ 分 化 の 過
程 は OPC核 内 に お け る CREB リ ン 酸化 の賦活化 を 伴 っ
て お り ， CREB を 介す る 細胞 内 シ グ ナ ル伝達機構が髄
鞘修復 に も 重要 な 役割 を 果 た し て い る と 考 え て い る 。
な お ， 同 様 な 再髄鞘化や成熟オ リ ゴデ ン ド ロ サ イ ト の
増殖反応が， 幼弱 ラ ッ ト の虚血・低酸素 モ デ ル で も 確
認 さ れ て い る 。
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(3) ヒトにおけるCREBを介する保護機構の賦活化
ヒ ト 脳梗塞急性期 に お い て 安全 に CREB リ ン 酸化 を
賦活化す る 方法 と し て ， 現在脳梗塞再発予 防 の 目 的 で
承認 さ れ 臨 床 使 用 さ れ て い る phosphodiesterase 阻 害
薬 で あ る cilostazolの 応 用 が最 も 現実 的 な 可 能 性 が あ
る 。 本薬剤 の脳梗塞急性期 に お け る 脳組織保護効果の
検討が始 ま っ て い る 。 す で に 動物実験で は ， cilostazol
が脳梗塞急性期 に お い て ， CREB リ ン 酸化の賦活化 と
共 に ， 梗塞巣 を 縮小化す る 効果が確認 さ れて い る 。
6 . 虚血性脳組織傷害のカ ス ケ ード
以上の結果 よ り ， 脳梗塞急性期 の虚血性組織傷害の
カ ス ケ ー ド を 図 4 に ま と め た 。 灰 白 質 と 白 質 と で は ，
前記の通 り ， そ れぞれの傷害機序 の 発動 タ イ ミ ン グや
重み に違いがあ る 。 ま た ， 内在性保護機構の賦活化 も
あ る 。 勿論， 脳梗塞 と は脳血流量低下， 血流遮断が原
因 に よ る 疾患 で あ り ， therapeutic time windowが間
に合 え ば， 血栓溶解療法 に よ る 血流再開が理想 的 で あ
る 。 し か し ， 種 々 の 要 因 に よ っ て 血栓溶解療法が実施
出来 な い症例が実際 に は大変多 い の が現状 で あ る 。 こ
れ ら の事実 を ， 今後の新 し い 治療法の 開発， 運用 に 考
慮 し て ゆ く 必要があ る 。 こ れか ら の脳梗塞急性期 治療
の キ ー ワ ー ド の 一 つ は ， 白 質保護 と 内 在性保護機構の
賦活化で あ る と 考 え る 。
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羊膜細胞の再生医学への応用
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概 要
近年， 臓器の 機能 を失 っ た患者 に 対 し ， 細胞移植療
法 が臓器移植 の 代替法 と し て 期 待 さ れ る よ う に な っ
た。 特 に ヒ ト匹性幹細 胞（ES細 胞） の樹立 がこ の 方
法 論の 幅 を 広 げつ つ あ る が， 一 方 で はES細 胞 の 使 用
に 対 し て は様 々 な 問 題が生 じ て い る 。 最 近 ， 細胞移植
療法の細胞供給源 と し て ， 分娩後 に 廃棄 さ れ る 羊膜 が
新 た な細胞源 と し て 着 目 さ れて い る 。 本講演 で は ， 騨
疾患， 肝疾患， 関 節 の 疾患， 心疾患への細胞移植療法
に お け る 羊膜細胞使用 の 可 能性お よ び人工気管 の 開 発
と 細胞工学 に よ る 移植細胞塊（細胞 シ ー ト ） の作製 に
つ い て 述べ る 。
は じ め に
細胞移植療法 は ， 臓器の機能細胞 を 移植源 と し ， そ
れ を 適所 に 生着 さ せ る こ と で機能補助 ・ 補完 す る と い
う 方法 で あ り ， 通常の臓器移植 に 比 し ド ナ ー お よ び レ
シ ピ エ ン ト の精神 的 ・ 肉体的 な 負 担 を 軽 減 し ， 加 え て
移植源の確保が比較的 容易 に な る こ と が期 待 で き る 。
細胞移植療法 に は 3 つ の重要 な 要素があ る 。 1 ） 細胞
源；：移植す る た め の細胞， 2 ） 液性因子；細胞の増殖
や分化 を 制御す る 増殖 因 子 や サ イ ト カ イ ン な ど， 3 )  
ス カ ッ フ ォ ー ル ド（足場） ；細胞 の適切 な 増 殖 や 分化
に 必 要 な微小環境 を 構成す る 細胞外マトリ ク ス や 人工
足場 な ど， であ る 。 特 に 1 ） の細胞源 に 関 し て は ， ヒ
ト佐性幹細胞（Embryonic Stem cell ; ES細胞） の樹
立！） ， お よ びここ数年 に お け る 幹細胞研究 の 飛躍 的 な
進展が細胞移植療法 に 大 き く 貢献す る と 期待 さ れ る 。
幹細胞 と は ， 臓器細胞の タ ー ン オ ー バ ー お よ び欠損 ・
傷害 時 の 再生 に 大 き く 寄与 す る と さ れ て い る 細胞で，
複数種 の 細 胞 に 分化す る 能力 を 維持 し つ つ ， 自 己複製
で き る 細胞 で あ り ， この細胞 を 細 胞源 と す る こ と で ，
成熟細胞移植 に 比べ少量で効率 よ い臓器再生が期待で
き る 。 1999年 に は 神 経 幹細 胞2）が， 2001 年 に は 造 血 幹
細 胞3） が， 匹葉 を 越 え た 分化 能 を 持 つ こ と が 示 唆 さ
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れ， 移植細胞源 と し て 期待 さ れ る よ う に な っ た 。 し か
し ， ES細 胞 を 含 め たこ れ ら の 候補 に は ， 使 用 に お け
る 倫理 的 問 題 の 解 決， 移 植 時 の 免疫 反応 の 回 避， ド
ナ ー 細胞の確保 な ど， 様 々 な 問題が提起 さ れ て い る 。
羊膜の新規幹細胞源 と し て の可能性
胎 児 の 発生 初 期 の 状態 を と ど め た 組織内 に ヒ ト ES
細胞の様 な 多 能性幹細 胞 を 含有す る 組織が含 ま れ て い
る の で は な い か と 考 え ら れ る 。 現実的 に は細胞源 と し
て胎児の一部 を 使 う こ と は で き な い の で， 筆者 ら は ，
分娩後 に 廃棄 さ れ る 胎盤付着物（羊膜； 図1 ） に 着 目
し て い る 。 ヒ ト の 発 生 に 目 を 向 け る と （ 図 2 ） ， 匹体
外組織の 中 で も 羊膜 は ， 胎児 を 形成す る 匪盤葉上層に
由 来す る 羊膜上皮， 及 び匹外中佐葉 の一部（羊膜問葉
組織） か ら 構 成 さ れ て い る こ と が 分 か る1)（ 図 3 ） 。
よ っ て筆者 ら は ， 目玉体外組織 の 中 で も この羊膜組織中
の細胞 に 多 能性幹細胞が含 ま れて い る 可能性があ る と
考 え て い る 。 ま ず著 者 ら は ， 羊膜上皮（図 4 ） 及 び間
葉系細胞（ 図 5 ） に お け る 未分化細胞の特徴 を 示す遺
伝 子 の 発現 を RT-PCR に よ り 検討 し た と こ ろ ， 未分化
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な い こ と か らへ 母体免疫 シ ス テム か ら 認識 さ れ に く
い と 考 え ら れ る 。 そ し て種 々 の 免疫抑制 因 子 を 産生す
る こ と で， 免疫反応 を 抑制 す る シ ス テ ム も 有 し て い
る 6-9) 0 こ の こ と か ら ， 羊膜 細 胞 は た と え 移 植 時 に
HLA の一致 が不 十 分 な場 合 で も ， レ シ ピ エ ン ト の 免
疫 反応が比較的穏や か で、 あ る と 期待 さ れ る 。
こ の よ う な背景か ら 筆 者 ら は， 細胞移植療法 に お け




H. E.染色 悶葉系細胞 RT-PCR (35cycle) 
糖尿病 は， 短期 的 に は イ ン スリ ン 注射 な ど に よ り コ
ント ロ ー ル す る こ と がで き る が， 健常者の よ う な厳密
な 血糖調 節が不可能 な た め， 長期 的 に は 様 々 な 合併症
を 誘発する危険性が非常 に 高 い。 特 に イ ン スリ ン 依存
型糖尿病 は， 勝H細胞が 自 己免疫 に よ り傷害 さ れ る こ
と で発症す る が， 主 に 若年期 に 発症す る 例 が多 く ， 将
来的 に腎症や糖尿病性網膜症等の二次疾患 に苛 ま れ る
こ と に な る 。 糖尿病 の 疾患の根治療法 と し て は， 騨臓
移植若 し く は勝島移植 と な る が， いず れ も ド ナ ー の不
足は否め な い の が現状で あ る 。 そ こ で期待 さ れ る よ う
に な っ た の が幹 ・ 前駆細胞 を 用 い た膳幹細胞移植療法
で あ る 。 2000年 に は成体マ ウ ス陣 管 よ り 自 己複製 能 を
有す る勝幹細胞の存在が報告 さ れ， そ の 後 ヒ ト醇 か ら
も 同 様の結果が報告 さ れ る に至り， 陣 幹細胞 を 用 い た
細胞移植療法が現実 味 を 帯 びは じ め て い る 。 し か し，
そ の細胞源 は や はり隣臓 に あり， ド ナ ー の不足 と い う
問 題 を 完 全 にぬぐ い去 れ た と は い え な い。 ES細 胞 か
ら の 分化誘導 に つ い て も 報告が あ る も の の， ヒ トES
細胞の実用化 に は倫理的 問題の解決 を 待 た ね ば な ら な
い。 そ こ で筆 者 ら は 新規幹細胞源 と し て 着 目 し て い る
羊膜細 胞 に つ い て， 勝幹細胞の新 た な 候補 と し て の可
能性 をf食言す し て い る 。
図5 羊膜問葉系細胞の性質
Nestin及び、Musashi-1 の 発現が確 認 さ れ た 。 こ の こ と
か ら ， 当 初 の予測の よ う に， 羊膜 由 来細 胞 に 未分化な
細胞群が含 ま れ る 可 能性が示唆 さ れた。 ま た 羊膜 は，
免疫学 的 に も 特殊 な 性 質 を 有 し て い る 。 羊膜 細 胞 は

































渡 しゃ症状の改善及 び先天性代謝疾患等へ の 適用 に 関
す る 研究が為 さ れて き た 。 細胞移植 に よ る 治療効果 を
高 め る に は ， よ り 多 く の 肝細胞 を 生着 さ せ る 必要があ
る が， 移植肝細胞の 長 期 生 着 の た め の 適性移植部位が
門 脈 も し く は牌臓であ る た め ， 大量の肝細胞 を 移植す
る こ と が 門 脈 塞栓等 を 誘発 す る 危 険 性 が あ る 。 そこ
で， 移植後 に よ り効率 よ く 生着 ・ 増殖す るこ と が期 待
さ れ る 肝幹 ・ 前駆細胞の移植が理想 的 で、 あ る 。 こ れ ま
で， ES細 胞， 小 型 肝細 胞， ア シ ア ロ 糖 蛋 白 質 レ セ プ
タ ー低発現細胞， 造血幹細胞が， 移植幹細胞源 と し て
有 用 で、あ る と 考 え ら れて き た 。 こ れ ま での細胞源候補
が問題 と し て き た 問題 を克服 し う る も の と し て ， 現在
筆者 ら は ， 羊膜細胞の肝細胞移植療法 に お け る 新た な
移植幹細胞源 と し て の 可 能性 を 検討 し て い る。
筆者 ら は ま ず， 羊膜上皮及 び間葉系細胞 に お け る 肝
特 異 的 遺伝 子 の 発現 を RT-PCR に よ っ て検討 し た 。 羊
膜上皮細胞は単離直後 よ り複数の遺伝子 を 発現 し ， 培
養 を 経 て更 に 多 く のマ ー カ ー を 発現す る よ う に な っ
た 。 ア ル ブ ミ ン （ALB） の 発現 は 見 ら れ な い も の の ，
培 養 を 経 る こ と で よ り 多 く の 遺 伝子 発 現 が惹起 さ れ
た 。 同 様 に 羊膜問葉系細胞 に つ い て も 検討 を し た と こ
ろ ， 培養の有無 に 関 わ ら ず種 々 の肝特異的遺伝子の発
現 を 確認 し た 。 羊膜細 胞 は ， 肝発生 に お け る 遺伝子発
現様式 と の相違点 は あ る も の の ， 複数の肝特異的遺伝
子 発現 を 示 し ， 肝 細 胞 へ の 分 化 の 可 能 性 が示 唆 さ れ
た 。
このこ と か ら筆者 ら は ， 羊膜細胞が移植細胞源 と し
て 機能 し う る か を 検討すべ く ， 上皮及 び問葉系細胞 を
肝 再 生 モ デ ルマ ウ ス （ 2 AAF/30%部 分 肝 切 除SCID
マ ウ ス ） へ経牌的 に 移植 し ， 生 着 及 びマー カ 一発現 を
免疫染色 に よ り評価 し た （ 図 7 ） 。 移 植45 日 後 に 肝へ
図6
ま ず筆者 ら は ， 羊膜上 皮細胞及び間葉系細胞 に陣内
分泌細胞への分化誘導 を 試み た 。 浮遊培養条件下 に ニ
コ チ ン ア ミ ド を添加 し 2週 間培養す る と ， こ れ ら の細
胞 は勝島状 の 細 胞塊 を 形成 し た 。 こ の と き ， l草分化
マ ー カ ー の 発現 を RT-PCR に よ っ て 検討す る と ， 上 皮
細胞 に イ ン スリ ン ， 問葉系細胞 に グ ル カ ゴ ン の 発現が
確 認 さ れ た 。 このこ と か ら ， 羊膜細胞が騨内分泌細胞
へ分化 し う るこ と が示 さ れ た 。 同 じ 分化誘導条件下 に
も 関 わ ら ず， 上皮細胞か ら イ ン ス リ ン の発現， 間 葉系
細胞か ら グ ル カ ゴ ン の 発現のみが確認 さ れ たこ と は 非
常 に 興味深 い。
羊膜細胞の陣内分泌細胞への 分化が示 唆 さ れ たこ と
か ら ， 筆 者 ら は 次 に ， 羊膜細胞移植 に よ る 高 血糖改善
効果があ る か否か を 検討すべ く ， 糖尿病 モ デ ルマ ウ ス
（ ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 処理SCIDマ ウ ス ） へ ヒ ト 羊膜 上
皮細胞 を 牌内移植 し た （ 図 6 ） 。 す る と ， 上 皮 細 胞 移
植群 に お い て血 中 グ ル コ ー ス 濃度 の 有 意 な 減少が認め
ら れた 。 ま た 羊膜 上皮細胞移植か ら 一 ヶ 月 経過 後 の 牌
臓 ， 勝 臓 ， 肝臓 に お い て ， PCR に よ り ヒ ト DNAが検
出 さ れ， 細胞の生着が確 認 さ れ た 。 同 時 に ， 牌臓 に 生
着 し た細胞がイ ン ス リ ン を 発現 し て い るこ と も 示 さ れ
た 。 これ ら の結 果 よ り ， 羊膜 由 来細胞 に陣内分泌細胞
への分化 を 示 す細胞群が存在 す る こ と が示 さ れ た 。 ま
た ， 羊膜上皮細胞 は糖尿病 モ デ ルマ ウ ス に 生 着す る と
共 に イ ン スリ ン を 発現 し ， レ シ ピ エ ン ト の 高 血糖 及 び
そ れ に 連座 す る 体重減少 を 改善 し たこ と か ら ， 羊膜上
皮細胞 が イ ン スリ ン 依存性糖尿病 に対す る 細胞移植治
療の細胞源 と し て 有用 で、 あ るこ と が示 さ れ た 10）。
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の 生 着 が見 ら れ， αー フ ェ ト プ ロ テ イ ン（AFP） 陽 性 merged 
細胞が認め ら れ た 。 更 に， in vitroで は 認 め ら れ な か っ
た ALBの 発現が確 認 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 羊膜
細 胞 は， in vitroに於い て 種 々 の 肝分化マ ー カ ー を 発
現 し， in vivoで、 はマ ウ ス 肝臓 に 生 着 し， 環境 に 応 じ




心臓 は心筋梗塞， 心筋炎， 心筋症 な ど に よ り 傷害が
起こ る と ， 心筋細 胞 に 再生 能力 が な い た め に 機能が低
下 し， 心不全へ と 病状が進行す る 。 羊膜細胞の心筋細
胞への分イヒ 能 を 検討 し た と こ ろ ， 羊膜 間 葉系細胞が心
筋細胞 に 分化す る 可 能性が示唆 さ れ た 。 単離直後（新
鮮単離） の 羊膜 間 葉系細胞か ら ， 心筋 に特異 的 な 遺伝
子（ MLC- 2 a, MLC-2 v ,  cTnT , cTnI) ， 転写因子
(GATA-4） ， イ オ ン チ ャ ン ネ ル 遺 伝 子（α1 C, kv4. 3 )  
の発現が確認で き た 。
新鮮単離羊膜 間 葉 系 細 胞 を 成 長 因 子（basic fibro­
blast growth factor : bFGFあ る い はactivinA） で 刺 激
す る と 心 筋 に 特異 的 な 転写 因 子Nkx2. 5 と 心 房 筋 細 胞
に特異 的 な 心房型Na利尿ペ フ 。チ ド（atrial natriuretic 
peptide · ANP） の 遺伝 子 を 発現 し た 。 ActivinA の 刺
激 で は さ ら に 心 筋 細 胞 の 収縮 蛋 白 に 特異 的 なα－MHC
の 遺伝子発現が誘導 さ れた 。 し か し， 骨 髄 由 来 間葉系
幹細胞（Bone Marrow Derived Mesenchymal Stem 
Cells : MSCs） が5 azacytidine に よ り 拍動す る 心筋細
胞へ と 分化誘導 さ れ る の に 対 し， 羊膜 間 葉系細胞 は 5-
azacytidine処 理 で、拍 動 を 示 さ な いこ と よ り ， 羊膜 間
葉系細胞は， 心筋芽細胞（cardiomyogenesis : CMG) 
で分化が と ま っ て い る か， あ る い は異 な る 分化経路上
に あ る と 考 え ら れ る 。
い ずれ に せ よ 成 長 因 子刺 激 に よ り 免疫組織化学的検
索 で日－MHC と ANPが 陽 性 で あ り Nkx2. 5 が 核 に 発 現
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図8 蛍光抗体を用いた異種細胞移植後におけるPKH26標識
hAMCの生存の確認
す る こ と ， Western blot 法 で＇ 37kDa蛋 白（Nkx2. 5の 分
子 量 ） の 発現が確 認 で き たこ と は， 成 長 因 子 刺 激 に
よ っ て， 新鮮単離羊膜 間葉系細胞が心筋細胞へ分化誘
導 さ れ る こ と を 示唆 し て い る 。
蛍光色素（PKH67 あ る い はPKH26） で 標 識 し た 羊
膜 間 葉系細胞 を ラ ッ ト 心臓組織片上 で 6日 間培養す る
と βMHC と ANP を 発現 し た 羊膜 間 葉系 細 胞 の 生 着 が
観察で き た（ 図 8 ） 。 ま た， 心 筋 梗 塞 モ デ ル ラ ッ ト の
病 変 部 にPKH26標 識 さ れ た 羊膜 間 葉 系 細 胞 を 注入 し
た と こ ろ ， 2 ヶ 月 間 生 着 し， �－MHC と ANP の 他 に p-
2microglobulin （ ヒ ト に 特 異 的 ） を 発現す る こ と が確
認 で き た 。 こ のこ と か ら in vivoで も 羊膜問 葉 系 細 胞
は 心筋細胞へ の 分化 能 を 持 ち ， 異 種 細 胞 移 植 も 可 能
で， 拒絶反応 を 起こ し に く い性質 を 兼ね備 え て い る こ
と が示唆 さ れ た12） 。
一方， 羊膜上皮細胞で は， 単離直後 も 成 長 因子刺激
後 も 心筋細胞 に特異 的 な 遺伝子は発現 さ れ な か っ た 。
羊膜細胞の軟骨細胞への分化の可能性
変形性関 節症や慢性関 節リ ウ マチ な ど は 日 常臨床上
最 も 高 頻 度 に 遭遇す る 高齢者 に 多 い 難治疾患 で あ る 。
そ の メ カ ニ ズム は 加 齢 に 伴 う 骨組織や軟骨細胞の破壊
であ り ， 現状で は再生医療 に よ る 治療以外 に は 有 効 な
方法 は な い 。 羊膜細胞 を 利用 し た 治療 の 可 能性 を 検討
し て い る 。
羊膜細胞の再生医学への応用
- h ・ p
無刺激 BMP・2 (5weeks) 
BMP-2刺激羊膜間業系細胞
図9 羊膜間葉系細胞の軟骨への分化
羊膜上皮細胞お よ び羊膜 間葉系細胞両細胞が軟骨細
胞 に 分化す る 可能性が示唆 さ れ た 。 単離 し た 羊膜上皮
細胞お よ び羊膜問葉系細胞の双方 で ， 骨細胞や軟骨細
胞の増殖 ・ 分化因 子 （Bone Morphogenic protein ; 
BMP · BMP-2, BMP-4, osteocalcin） お よ び受容体
(receptor : BMP-R IA, BMP-R IB, BMP-R II） の遺伝
子 の 発現が観察 さ れ た 。
羊膜 上皮細 胞 お よ び羊膜 間 葉系 細 胞 を BMPお よ び
高分子乳酸 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル存在下 で培養す
る と ， 軟骨細胞 に 特 有 の コ ラ ー ゲ ン タ イ プ E の発現 を
示す と 同 時 に細胞形態 の 変化が観察で き た 。 さ ら に in
vivo （幹細胞か ら 軟骨細胞への誘導 を 起 こ さ せ る 実験
系 （信州 大学整形外科学教 室 が 開 発 中 ） ） で， 羊膜 間
葉系細胞 にBMP を 作用 さ せ た と こ ろ ， 軟 骨 細 胞 様 の
細胞への分化が観察で き た （ 図 9 ) （衛 ら 投稿 中 ） 。
骨形成過程の途中 で軟骨細胞の役割 は 大 き い こ と か
ら ， 骨形成への応用 も 期待で き る 。
羊膜細胞 を 使 っ た 人工気管開発の試み
気管切 開 後 の狭窄や外傷， 悪性腫蕩 な ど に よ り 気管
管状切 除が必要 と な る場合があ る が， 切 除断端の 端 々
吻合 は 通常切 除 長 6 cmが限界 と さ れ， 長 い 欠損 を補
う に は 人工気管の 使用 が不可 欠 と な る 。 し か し ， 人 工
気管使用 に は狭窄， 感染， 虚血， 逸脱 な どの 多 く の 問
題が付随す る 。 筆 者 ら は ， 単離羊膜上皮細 胞 を 多孔質
人工チ ュ ー ブ内腔 に培養 し ， ハ イ ブ リ ッ ド 人工気管 を
構築 す る こ と で， 同 種移 植 （allograft） が可 能 で か つ
狭窄， 感染， そ し て よ り 生体親和性 の 高 い優 れ た特性
を 持つ 新 た な 人工気管 を 作製す る こ と を 試み て い る 。
人工チ ュ ー ブ内腔 を 正 常羊膜上皮細胞で被覆す る こ と
でハ イ ブ リ ッ ド 型 人工気管が作製 で き る 可 能性が示唆
で き た （ 図 10） 。 人工気管内腔 の肉芽形成 に よ る 狭窄
は上皮細胞 に よ る内腔 の被覆 に よ り 抑制 さ れ る こ と が
報告 さ れて い る の で， チ ュ ー ブ内腔 に 羊膜上皮細 胞 を
あ ら か じ め培養す る こ と で気道狭窄 の予防が可 能 と な
る こ と が期 待 さ れ る （安尾 ほ か 未発表） 。
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図1 0 ハ イ ブ リ ッ ドポ リ ウ レ タ ン 人工気管 細胞のMTT染色
温度感受性 タ ン パ ク 質 を 用 い た 羊膜細胞 シ ー ト の
作製
細胞移植療法で は， 移植 さ れ る 細胞が生着す る場所
を 制 御す る こ と は非常 に 困 難であ る 。 ま た ， 患部 に お
い て 羊膜細胞 に 失 わ れ た 組織の再構築 を さ せ る に は ，
細胞 を バ ラ バ ラ の状態 （一次元 （lD） ） で移植す る よ
り も 細胞が組織 を 構築 し た 状態 （三次元 （3D） ） に 近
い も の ほ ど よ り 良好 な 結果が得 ら れ る と 考 え ら れ る 。
細胞工学の 力 を 借 り て 組織 に 近 い状態の構築 を 目 指 し
て い る 。
温度感受性 タ ン パ ク 質 を 用 い て ， 羊膜上皮細胞 あ る
い は 羊膜 間 葉 系 細 胞 が シ ー ト 状 の 細 胞塊 （細 胞 シ ー
ト） を構築す る こ と を 試み た 。 こ の タ ン パ ク 質 は細胞
毒性が無 く ， 遷移温度 （29 ℃ ） よ り 低 い温度下で液状
を 示 し ， 29℃ よ り 高 い 温度で は 固 形状態 を 示す。 タ ン
パ ク 質重合体で コ ー テ イ ン グ し た培養デ イ シ ュ 上 に 細
胞 を 培 養 し ， ヒ ト 子 宮 筋 肉 腫 細 胞 （SK-LMS-1） を
control細 胞 と し て ， 組織構築状態 を 比 較 し た 。 ア ミ
ノ 酸の 分子式がGVGVP25 1 の重合体 I を 培養デ イ シ ュ
に コ ー テ ィ ン グ し て も 細胞の生着お よ び増 殖 は 観 ら れ
な か っ た が， 分子式 が ［ (GVGVP) 10GVGVPGRGDSP 
(GVGVP) 10］ の 重合体IV で は 羊膜 上 皮細胞， 羊膜 間
葉系細胞の両細胞 に お い て培養 1 日 目 に ほ と ん どの細
胞が生着 し ， 重合体 W に 細胞毒性 はみ ら れ な か っ た 。
重合体 W の 上 に コ ン フ ル エ ント に な る ま で細 胞 を 培
養 （ 1 ～ 2週 間培養） し ， 4 ℃ で処理す る と 3 時 間 で
細胞 シ ートが培養デ イ シ ュ か ら 剥 離 し た。 コ ー テ イ ン
グ し て い な い培養デ イ シ ュ か ら は 4 ℃ の処理24時 間 目
で も 剥 離が不可能 で、 あ っ た。 こ れ ら の操作 に 加 え て ，
Polyvinylidene fluoride membrane (PVDF） 膜 を 培
二階堂敏雄 ・ 吉 田淑子 ・ 阿 部素典 ・ 戸 田 文香 ・ 泉 徳子
重合体上のhAEC ( confluent) H. E. 染色
剥離 し た細 胞 シ ー ト 細胞シートか ら の遊走細胞
図1 1 羊膜細胞の シ ー ト
養細胞上か ら 被せ て 細胞 を 接触 さ せ， 細胞 シ ー ト を 剥
離す る こ と で 回 収効率が向 上 し た 。
得 ら れ た細胞 シ ー ト を 別 の デ イ シ ュ で培養す る と ，
再 び生着 ・ 増殖 す る こ と か ら ， 細胞移植治療 に 利 用 可
能 な 生 き た細胞 シ ー ト を構築す る こ と がで き た と 考 え
る 13) （ 図 1 1） 。
終 わ り に
こ れ ら の結 果 は ， 羊膜細胞が梓 ・ 肝への 分化誘導 を
は じ め ， 心筋組織 な ど さ ま ざ ま な 組織への 分化能 を 持
つ細胞群 を 含 む こ と を 示唆 し て い る 。 羊膜細胞の どの
細胞群が分化能 を 持っ か検討す る 必要があ り ， そ れ に
は 造血幹細胞研究の 発展 に 大 き く 寄与 し た 蛍光抗体法
と フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー の活用 が有効で‘ あ ろ う 。 し か
し 羊膜 中 の 幹細胞が どの よ う な細胞表面抗原 を 発現
し て い る の か未 だ 不 明 で、， ま ず、 は そ の マ ー カ ー の 同 定
が課題 と な る 。 内 匪 葉系 に 限 ら ず， ES細 胞 や そ の 他
の 多 能性細胞で得 ら れて い る マ ー カ ー に 関 す る 情報 を
参考 に 検討 し た い。
近年， 匪葉 を 越 え た 分化 を 示す幹細胞の発見が相次
い でお り ， 移植幹細胞源の選択肢 を 増 や す と 共 に ， 幹
細胞研究 に 多 大 な 情報 を も た ら し て い る 。 一 般 に 成体
よ り 幼若個体の方が幹細胞の含有率が高 い と い わ れて
お り ， 胎 児 の 発生 初 期 の状態 を と ど め た 組織 （胎児由
来 の 組織） で産後廃棄 さ れ る 羊膜 を 新 た な 移植幹細胞
源 と し て 利 用 す る こ と は 有 望 で、 あ る と 考 え る 。 こ の よ
う な 視点か ら の研 究 は 萌 芽 的 で は あ る が， す で に 臓帯
血や械毛膜で進め ら れ て お り ， 中 に は優 れ た 知 見 の 得
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ら れ て い る も の も あ る 。 こ れ ら 胎児 由 来の組織に お け
る 幹細胞研究が， 再生医療や幹細胞研究 に 大 き な 進歩
を も た ら し て く れ る こ と を 期待せず に は い ら れ な い 。
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就任講演
“ 知 ” の神経機構解明
一私の こ れ ま での研究と今後の展望－
田村 了 以
富 山 医科薬科大学医学部 生理学
｜ ． は じ め に
21世紀は脳 の世紀 と 言 わ れ ま す が， そ れ は ヒ ト の心
と い う ， い わ ば形而上学 的 な 問 題 を ， 脳 と い う 実体 を
持 っ た 対象 と し て調 べ る こ と がか な り 進 ん で き た こ と
を 意 味 し て い る の か も し れ ま せ ん。 ヒ ト の 心 の 働 き
は ， 知 ・ 情 ・ 意 に 分 け ら れ ま すが， 本講演 で は “ 知 ”
に 焦点 を 当 て ， そ の 神経機構解明 に 向 け て 私 が こ れ ま
で、 に 行 っ て き た研究， お よ び， こ れか ら 発展 さ せて い
こ う と 考 え て い る 事柄 に つ い て 述べ ま す。
さ て “ 知 ” と 言 う 文字 を 見 た と き に ， 知 能 あ る い は
知性 と と ら え る 方が多 い の で は な い か と 思 い ま す。 し
か し ， こ こ で用 い て い る “ 知 ” は 知 能 あ る い は 知性 と
は 少 し と ら え 方が違 い ま す。 神経科学， と く に 認知行
動科学の立場では “ 知 ” を ， 知性 ・ 知能 と い う よ り は
む し ろ 知覚 ・ 認知 ま た そ れ に 加 え て学習 ・ 記憶 と と ら
え ま す （情 は情動 あ る い は 感情で あ り ， 意 は 推論， 目
標設定， 意思決定， 行動遂行 な ど を さ し ま す） 。
私 は 1986年 に 本学医学部 を 卒業後， 現学長の小野先
生が主宰 し て い た 生理学教室 に 入 局 し ま し た 。 大学院
生時代 は ， 主 と し て サ ル を 実験動物 と し て 用 い て 海 馬
体 に よ る 空 間 の 認知 ・ 記憶の研究 を 行 う 傍 ら ， ラ ッ ト
を 用 い て 視床下 部 に よ る 動機づけ行動 に 関 す る 研究 も
行 い ま し た 。 1991 年 か ら 1993年 ま で は ア メ リ カ に留 学
し ， 味覚研究の 第 一 人者で あ る ノ ル グ レ ン 教授 （ペ ン
シ ル パ ニ ア 州 立大学行動科学講座） の 下 で延髄孤束核
に よ る 味覚 と 動機づけ行動の研究 を 行 い ま し た 。 帰 国
後 は ， 海馬体の研究 を 再 開 す る と と も に ， 情動 に 関 す
る 研究 も は じ め ま し た 。 そ の 後 さ ら に ， 記憶系 お よ び
情動系 の両入力 を 受 け る 中 隔核 の場所認知 ・ 記憶や動
機づけ行動の研究 を 開 始 し ， 2000年 ごろ か ら は側坐核
に よ る 場所認知 ・ 記憶， 感覚視床や側坐核 に よ る 報酬
予 期 に 関 す る 研究 な ど も 行 っ て い ま す。 し か し こ こ で
は ， サ ル を 実験動物 と し て 行 っ た 一連の研究 の 一部 を
紹 介 し ま す。
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I I . こ れ ま で の研究知見ーサ ル海馬体 に 関 す る 研究－
A . 海馬体と記憶
サ ル は ， 数少 な い 例外 を 除 け ば， 侵 襲 的 な 手法 に よ
る 研究で用 い る こ と の で き る 最 も 高等 な 実験動物 で あ
り ， “ 知 ” に 関 す る 研究 に 最適 な 動物 で あ る と も い え
ま す。 図 1 は ヒ ト の脳 の模式図ですが， ヒ ト も 含め 霊
長類で は海馬体は側頭葉 の 内側 部 に 位 置 し ， 記憶形成
と 一定期 間 の 保持 に 重要 な 脳領域です。 海馬体 を 含 む
側頭葉内側部に損傷 の あ る 患者で は健忘症が起 こ り ま
すが， 受傷後 に 新 た な 記憶 を 形成 で き な く な る 前行健
忘 と ， 受傷以前約 2 年 に 及ぶ逆行健忘の 両方が見 ら れ
ま す。 ま た 逆行健忘 に 関 し て は ， 受傷時点 に 近 い ほ ど
重篤で あ る と い う 時 間 勾 配があ る の も 特徴です。 サ ル
で 海 馬 体 を 破壊 す る と ， ヒ ト の 健忘症 に 類 似 し た 症
状， す な わ ち 前行健忘 と 約 2 ヶ 月 間 に 及ぶ 時 間 勾 配 の
あ る 逆行健忘が見 ら れ ま す。 こ う し た事実か ら 海馬体
は記憶の首座 と さ れて き ま し た が， 海馬体が損傷 し て
も 障害の起 こ る 記憶 と 起 こ ら な い記憶があ る こ と も 知
ら れて い ま す。 海馬体損傷 に よ り ， い つ ， ど こ で ， だ
れが （ あ る い は 何 が） ， ど う し た と い っ た 出 来事 の 記
憶 （エ ピ ソ ー ド 記憶） が障害 さ れ ま すが， 技能や習慣
視床
図 1 ヒ 卜 の脳の模式図
“ 知 ” の神経機構解明
な ど， い わ ゆ る か ら だ で覚 え る こ と は正常人 と 同 じ よ
う に で き ま す。
B . 刺激位置識別応答 ニ ュ ー 口ン
さ て ， 私が実際 に 行 っ て き た研究 に 話 を 進め て い く
こ と に し ま す 。 海 馬 体 依存 的 で あ る エ ピ ソ ー ド 記憶
は， 「 い つ ， ど こ で」 と い う 時 間 的 ・ 空 間 的 に 定位 さ
れ る 記憶ですが， 私 は こ の う ち ， ま ず空 間 と い う 切 り
口 か ら ， 海馬体に よ る 情報処理機構解明 に ア プ ロ ー チ
し ま し た 。 図 2 は ， 空 間 情報処理 に 関 る 海馬体ニ ュ ー
ロ ン の応答例で， 私が大学院生 と し て 実験 を は じ め て
ま も な く 見つ け た も の です。 こ の 実験で は ， サ ル 海馬
体に微小電極 を 刺 入 し て 活動電位 を 記録 し た 状態 で ，
様 々 な 視覚刺激や聴覚刺激 を 異 な る 方 向 か ら サ ル に 呈
示 し ， ニ ュ ー ロ ン 活動変化 （応答様式） を 解析 し ま し
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図2 刺激位置識別応答ニ ュ ー ロ ン の応答例
ラ ス タ ー 表示 ： 各 々 の小 さ な縦線は ニ ュ ー ロ ン の イ ン パ ル ス
放電 （活動電位） 。 横軸 ・ 時 間 ， 0 の 時点 ： 刺激呈示 の 開始
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自 己中心座標系 （ A ） ま た は外界環境座標系 （ B ） に基づ
き 刺激位置を コ ー ド す るニ ュ ー 口 ンの応答例
各棒 グ ラ フ と 誤差線 . 3 回 の刺激呈示 に対す る 平均応答強度
と 平均誤差。 M ： サ ル。
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な 棒 な ど を 左前方， 前 方 ， 右前方 か ら 見せ た り ， 聴覚
刺 激 と し て lOOOHz の 純 音 を 左 前 方， 前 方 ， 右 前 方，
左後方， 後方， 右後方の 6 方向 か ら 聞 かせ た り し ま し
た 。 こ の ニ ュ ー ロ ン は ， 右前方か ら 視覚刺激が呈示 さ
れ る と ， 呈示物体の種類 と は無 関 係 に 活動増加 （促進
応答） し ま し た 。 同 じ物体で も 他の 方 向 か ら 呈示 し た
と き に は応 答せず， ま た 右前か ら で も 聴覚刺激 に 対 し
て は 有 意 の 応 答 は あ り ま せ ん。 従 い ま し て ， こ の
ニ ュ ー ロ ン は ， 呈示物体の位置 を 視覚的 に コ ー ド し て
い る わ け です （刺 激位 置 識 別 応 答 ニ ュ ー ロ ン ） 九 こ
の よ う な 刺 激位置識別応答ニ ュ ー ロ ン の性質 を も う 少
し 詳 し く 調べ る と さ ら に 面 白 い こ と がわ か っ て き ま し
た 。 図 3 A も 刺 激位 置 識 別 応 答 ニ ュ ー ロ ン の 例 で す
が， 実験室 の 中 で の サ ル の 向 き がニ ュ ー ロ ン 応 答 に ど
の よ う な 影響 を 与 え る か を 調べ ま し た 。 実験室 で は サ
ル は 通 常 図 3 Aa に 示 し で あ る 方 向 を 向 い て い ま す
が， そ の場合 こ の ニ ュ ー ロ ン は ， 右前か ら の刺激呈示
に 対 し て 強 く 応 答 し て い ま す。 サ ル の 向 き を 左 回 り
(Ab） ま た は 右 回 り （Ac） に 45度 回 転 し で も ， サ ル
自 身 か ら 見 て 常 に 右 の 方 か ら 呈示 さ れ た 刺 激 に 対 し て
だ け 応答 し ま し た 。 従 っ て こ の ニ ュ ー ロ ン は サ ル 自 身
の頭 を 中 心 と し た （ 自 己 中 心） 座標系で呈示刺激の位
置 を コ ー ド し て い る こ と がわ か り ま し た 。 図 3 B は ま
た 別 の 刺激位置識別 応 答 ニ ュ ー ロ ン の例ですが， サ ル
の 向 き と は無 関 係 に ， 部屋 の右前の場所 か ら 物体 を 呈
示 す る と 応答があ り ま す。 従 っ て こ の ニ ュ ー ロ ン は ，
呈示刺激の位置 を 外界 空 間 の座標系 ， い い か え れ ば，
実験室 と い う フ レ ー ム ワ ー ク で コ ー ド し て い る こ と が
わ か り ま す。 私 た ち は ， こ の研究か ら 海馬体に お け る
空 間情報処理 と し て ， ニ ュ ー ロ ン が 自 己 中心的座標系
や外界空間座標系 に よ り 呈示刺激の位置 を コ ー ド し て
い る 事 を 明 ら か に し ま し た 1,2） 。
c . 場1所 ニ ュ ー 口ン
サ ル 海 馬 体 に は サ ル 自 身 の 居 場 所 を コ ー ド す る
ニ ュ ー ロ ン （場所ニ ュ ー ロ ン ） も 存在 し ま す九 図 4
A に は ， こ の研究で用 い た 実験装置の模式 図 を 示 し て
あ り ま すが， 一種の サ ル用 の 自 動車です。 サ ル は フ ロ
ン ト パ ネ ル に 設置 し で あ る レ バ ー を 操作 す る こ と に よ
り 2. 5m × 2. 5m の 範 囲 を 移動 で き ま す。 図 4 B は サ ル
が 自 動車 を 運転 し た移動軌跡であ り ， 番号 の順に移動
し ま し た。 図 4 C は ， 場所ニ ュ ー ロ ン の例 で ， サ ルが
右 前 （ 図 4 B ， 場所 1 - 3 ） に い る と き に 強 く 活 動 し
て い ま す。 ま た 私 た ち は ， サ ル の 移 動 様 式 が 場 所
ニ ュ ー ロ ン 活 動 に 影 響 す る こ と も 明 ら か に し ま し
た4）。 図 5 に は ， 図 4 と 同 じ ニ ュ ー ロ ン を ， 移 動様式
了以
運転 し た と き ， 図 5 c は サ ル 自 身 で は な く ， 実験者が
コ ン ビ ュ ー タ 制御 に よ り サ ル を 強制 的 に 反時計回 り に
移動 さ せ た と き の ニ ュ ー ロ ン 活動です。 サ ル 自 身 で移
動 し た と き に は 図 4 と 同 じ よ う に 右前で強 く 活動 し て
い ま す が， 強制的 に 移動 さ せ ら れ た と き に は そ の 活動
が見 ら れ ま せ ん。 す な わ ち 海馬体ニ ュ ー ロ ン が場所特
異 的 に 応 答す る た め に は ， 動物 が 自 ら の 意思で移動す





上述の 「 自 ら の 意思で移動す る こ と が海馬体の活動
に重要で あ る 」 と の 知 見 は ， 最近私た ち が行 っ た 別 の
種類の実験か ら も 支持 さ れて い ま す。 図 6 は典型 的 な
海馬体脳波 を 示 し で あ り ま すが， ラ ッ ト な と守の げっ 歯
類 で は ， 探索行動下， ウ レ タ ン な どの麻酔下， レ ム 睡
眠 中 な ど に は 周 期 性徐 波 活 動 （ ま た は 海 馬 体 シ ー 夕
波） と 呼 ばれ る 高 振 幅 で 規則 正 し い 6 ～ lOHz の 正 弦
波様の脳波が顕著 に 出 現 し ま す （ 図 6 A ） 。 一 方 ラ ッ
ト が じ っ と し て い る 時， 拘 束 さ れ て い る 時， 摂 食 ・ 飲
水時， ノ ン レ ム 睡眠 時 な ど に は ， 高振幅不規則 波 と 呼
ばれ る 脳 波 が 出 現 し ま す （ 図 6 B ） 。 周 期 性徐波 と 動
物 の 移動 様式 と の 間 に は ， “ ラ ッ ト 自 ら が 自 由 に 歩 行
し て い る と き に は 周期性徐波が現わ れ る が， 拘 束 さ れ
た 状態 で受動的 に位置移動 さ せ ら れ て も 出 現 し な い ”
と い う 関係があ る こ と が知 ら れて い ま す。 し か し ，
ト を 含め霊長類の 海馬体は脳の深部 に あ り ， 電極 を 正
確 に 刺 入 す る こ と が極 め て 困 難 で あ る た め ， こ れ ま で
海馬体脳 波 に 関 す る 研究 は 少 な く ， と く に 動物の移動
様式 と の 関 係 に つ い て は ま っ た く 調べ ら れて い ま せ ん
で し た 。 そ こ で私 た ち は ， 磁気共鳴画像 を 用 い て 電極
の刺入精度 を 高 め る こ と に よ り サ ル の 海馬体に正確に
電極 を 刺 入 し （図 7 ) 5） ， 自 由 に 行動 し て い る サ ル の
海馬体か ら 脳波記録 を 試み ま し た 。 図 8 に は ， そ の 結
果 を 示 し て あ り ま す 。 サ ル が歩行 を 始め る と 典型 的 な
高振幅の周期性徐波が出現 し ま し た が， じ っ と し て い
る 時 ， 摂 食 ・ 飲水時， ま た拘 束 さ れた 状態で受動 的 に
位置移動 さ せ ら れ て い る と き に は 周期性徐波 は ま っ た
く 出現せず， 従 っ て げ っ 歯類 で 見 ら れ る 周 期性徐波 と
類似 し た 性 質 の あ る こ と が わ か っ て き ま し た 。 し か
し ， げっ 歯類 と は異 な る 点 も 見つ か り ， た と え ば， ①
サ ル の 周 期性徐 波 は 大体 3 ～ 6 Hzで （ 図 8 B ） ， こ れ
は ラ ッ ト に お け る 典型 的 な 周期性徐波の周 波数帯 （ 8 
Hz前後） と 比 較 し て 低 い こ と ， ② ラ ッ ト で は 歩 行 に
よ り 周 期 性徐波が必発す る が， サ ル で は 出 現確率 は 上
がる も の の 歩行 時 に 常 に 出現す る と は 限 ら な い こ と ，
③ ラ ッ ト で は特定の 行動時 に 連続的 に 周 期性徐波が現
が十。











図4 サ ル海馬休場所ニ ュ ー 口 ンの応答例。
A ＇ 実験装置 （・・ サ ル の 自 動車 ” ） の模式図。 前面パ ネ ル に は
5 個 の レ バ ー （Bar） が設置 し で あ り ， サ ル が レ バ ー を 押す
と 自 動車が前後左右 に 移動。 微小電極か ら 記録 さ れた ニ ュ ー
ロ ン 活動 は テ レ メ ー タ （osc） に よ り 送信 さ れ る 。 P 0 24 : 
自 動車の移動範 囲 を 5 × 5 (25） 分割 し た と き の 各 々 の場所。
B . サ ル の 移動経路 の一例。 矢 印 移動方向。 場所 0 （上記
A に お け る P 0 ） か ら 出発。
c ： ニ ュ ー ロ ン 活動 （各場所 に お け る 平 均 放 電 頻 度） の グ
レ ー ス ケ ー ル マ ッ プ。 こ の ニ ュ ー ロ ン は ， 場所 1 3 で活動
を 増加 し た。
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図5 海馬｛本場所ニ ュ ー 口 ン の移動様式依存性
A と B ： サ ル が 自 分 自 身 で レ バ ー を 操 作 し ， 反 時 計 四 り
(A, ccw） ま た は 時計回 り （B, cw） に 自 動車 を 運転。
c ： サ ル 自 身 で は な く ， 実験者 が コ ン ピ ュ ー タ 制御 に よ り サ
ル を 強制 的 に 反時計回 り （ccw） に 移動。
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レム緩綬 ノンレム緩媛
A 
図6 げ っ 歯類 （ ラ ッ ト ） の海馬体脳波
A ： 周 期性徐波活動 B ： 高振幅不規則波
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を 変 え て 応 答性が ど う な る か を 調べ た 結果 を 示 し て あ
り ま す 。 図 5 A と B は ， サ ル が 自 分 自 身 で レ バ ー を 操
作 し ， 反時計回 り （ A ） ま た は 時計回 り （ B ） に 自 動 車 を
“ 知 ” の神経機構解 明
マーカー
海馬体
図7 サ ル脳の海馬体を含 む 冠状断面の磁気共鳴画像
タ ン グ ス テ ン ロ ッ ド （直径0. 5 m m ） の マ ー カ ー （直線部分）
を 刺 入 し て撮｛象。
撮像 · Magnetom Visionl.5T (Siemens. Germany) , 3D FLASH 
法 （TR, 20ms ; TE, 5 ms ; flip angle, 30。 ； FOV, 25. 6 
cm ; matrix, 256 × 256 ； ス ラ イ ス 厚， l m m ； ス ラ イ ス 問
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図8 海馬体脳波 と 動物の移動様式。
A . 実 際 の 脳 波 記 録。 横 軸 ， 時 間 ； 縦 の 点線， 歩 行 開 始 時
点 ； 縦軸 ， 電位振幅。
B ： 記録脳波 を 短期 高 速 フ ー リ エ変換 （short FFT） 処理 し
た 結果の グ レ ー ス ケ ー ル表示。 横軸， 時 間 （時 間 ス ケ ー ル は
A と 同 じ） ； 縦軸 ， 周 波数。 グ レ ー ス ケ ー ル 表示 ： 各 周 波 数
帯 に お け る パ ワ ー 。
れ る の に 対 し ， サ ル で は 一過性 に 現れ そ の 後 不 明 瞭 に
な る こ と な ど も 明 ら か に な っ て き ま し た6） 。 こ の よ う
に ， 海馬体は サ ルが能動的 に位置移動 し て い る と き に
活性化す る こ と がわ か っ て き ま し た の で ， 現在 は 自 由
行動下 の サ ル の 海馬体か ら ニ ュ ー ロ ン 活動 と 脳波 を 同
時記録 し ， 周 期性徐波の場所情報処理 に お け る 意義 を
明 ら か に し よ う と し て い ま す。
I l l . 今後の研究展望
今後の 展 望 に 関 し て ， 一般論 と し て は ， 私 の 最 も 得
意 と す る 電気生理学的 な 手法 を 中 心 に 研究 を 進め る つ
も り です が， 流 行 に 左 右 さ れ る こ と な く ， 自 己満足で
も い い か ら 独創性の あ る 学問領域 を 開拓 し て い き た い
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図 9 複数領域 か ら 多数の ニ ュ ー 口 ン 活動 を 同 時記録 す る











図1 0 サ ル海馬体か ら の誘発電位記録。
A ： 実験の模式図。 海馬体の 入 力 線維 で あ る 貫通路 を 電気刺
激 し ， 歯状回 か ら 誘発電位 を 記録。
B ： 実際の誘発電位記録波形 （10波形の重ね合 わせ） 0 対 （ 2 
本） 矢 印 で 示 し た 誘 発 電 位 部 分 ： 集合興奮性 シ ナ プ ス 後
電位 �EPSP） 成分， 一本矢印で示 し た 誘 発電位部分 ・ 集
合 ス パ イ ク 成分。
と 考 え て い ま す。 具体的 な 研究方針 と し て は ， 認知 ・
学習 ・ 記憶 に 関 す る 情報処理の 本 質 を 明 ら か に す る た
め ， 覚醒行動下の動物， と く に 霊長類であ る サ ル を 用
い ， そ の構成要素 であ る ニ ュ ー ロ ン の 活動 を 記録 ・ 解
析す る と い う 基本 的 な 考 え に は か わ り あ り ま せん。 し
か し ， 神経系 は 多 数の ニ ュ ー ロ ン か ら 構成 さ れ， そ れ
ら ニ ュ ー ロ ン が複雑 な 回路 を 形成 し て い ま す。 従 っ て
一 つ の ニ ュ ー ロ ン か ら 活動 を 記録 し て い る だ け で は ，
複雑 な 神 経 回 路 内 で の 動 的 な 情報変換過程 を 明 ら か に
す る の は 困 難です。 こ の 問 題 に ア プ ロ ー チ す る た め に
は ， 複数の脳領域か ら 多 数の ニ ュ ー ロ ン の 活動 を 同 時
に 記録す る こ と が必要 に な っ て き ま す。 図 9 に は ， 複
数の ニ ュ ー ロ ン 活動 の 同 時記録 を 可能 と す る 実験 シ ス
テ ム を 示 し て あ り ま す が， テ ト ロ ー ド と 呼ばれ る 特殊
な 電極 を 用 い ， 電極 と 神経細胞 と の位 置 関 係 お よ び記
録波形の特徴か ら ， 同 時 に 記録 さ れて き た 活動が どの
細胞 に 由 来す る の か を 分離 ・ 同 定で き ま す。 こ の よ う
な テ ト ロ ー ド を ， ま ず は 数本， 将 来 的 に は 10本以上，
サ ル の海馬体な ど 目 的 と す る 脳領域に刺入 し ニ ュ ー ロ
ン 活動 を 同 時記録 し て 情報変換過程 を 明 ら か に し て い
き た い と 考 え て い ま す。
田村 了 以
ニ ュ ー ロ ン は 基本的 に ， 樹状突起や細胞体へ入 力 さ
れ て き た情報 を 統合 し 活動電位 と し て 出 力 す る 素子 と
い え ま す が， 私 た ち が こ れ ま で主 と し て 用 い て き た細
胞外単 一 ニ ュ ー ロ ン 活動記録法の弱点の一つ は ， 活動
電位 と し て の 出 力 は観察 で き ま す が， そ の ニ ュ ー ロ ン
への入力 が どの よ う な も の か を 直接 に 知 る こ と がで き
な い こ と です。 こ の 問 題 に ア プ ロ ー チ す る た め ， 最近
私 た ち は サ ル 海馬体で誘発電位記録 を 行 う 実験系 を 確
立 し ま し た （ 図 l O A ） 。 図 lO B に は ， 海 馬 体 の 入 力 線
維 で あ る 貫通路 を 電気刺激 し ， 歯状回 か ら 記録 し た 誘
発電位 を 示 し て あ り ま す が， 誘発電位の 集合興奮性 シ
ナ プ ス 後 電位 （EPSP） 成 分 は 海 ，馬体へ の 入 力 ， 集 合
ス パ イ ク 成分 は 出 力 を そ れぞれ反映 し ま す。 ま た ， こ
の サ ル 海馬体に お け る 誘発電位記録法以外 に も ， 入 出
力 関係 を 評価す る た め の 方法 と し て ， ニ ュ ー ロ ン 集 団
レ ベ ル と し て は光計測 法， 細胞 レ ベ ル と し て は細胞内
記録法， イ オ ン チ ャ ネ ル レ ベ ル と し て は パ ッ チ ク ラ ン
プ法 な ど を 組み 合 わ せ て 研究 を 進 め る 予定です。
た と え 同 時 に 多 数 の ニ ュ ー ロ ン か ら 活動 を 記録 し ，
そ れ ら ニ ュ ー ロ ン に お け る 入 出 力 関係 に 関 す る デー タ
を 得 る こ と がで き た と し て も ， 非常に複雑な神経回路
で行わ れ る 情報処理の 意味 （本質） を 抽 出 す る た め に
は ， こ れ ま で、 行 っ て き た よ う な 解析手法 だ け で は 力 不
足 で あ り ， 新 た な解析手法 と く に 計算論的 ア プ ロ ー チ
を 用 い た 方法が必要 に な っ て く る と 考 え て い ま す。 私
が想定 し て い る 計算論的 ア プ ロ ー チ と は ， ま ずあ る 脳
領域の情報処理 ア ル ゴ リ ズ ム を 仮定 し ， 実験で明 ら か
に し た ニ ュ ー ロ ン （素子） 特性 と 解剖学的結合様式 を
も と に コ ン ビ ュ ー タ 上 で、多数の素子 間 の 結合 を 持 っ た
シ ス テ ム を ＋茸築 し ， シ ュ ミ レ ー シ ョ ン に よ り そ の シ ス
テ ム の ネ ッ ト ワ ー ク と し て の 振 る 舞 い を 予 測 し て し ま
お う と い う も の であ り ま す。 生物標本 を 用 い て ， こ つ
こ つ と デー タ を 集 め て い く の がボ ト ム ア ッ プ的 な研究
手法だ と す れ ば シ ュ ミ レ ー シ ョ ン に よ り 一気 に 情報処
理 メ カ ニ ズ ム の予測 を す る の は ト ッ プ ダ ウ ン 的手法 と
見 な せ ま すが， こ の 両 者 が う ま く か み あ え ば， 研究効
率 を 飛躍 的 に 高 め る こ と がで き る と 同 時 に ， そ の研究
知見の 重要性や意義 を よ り 明確 に 説得力 を も っ て 示 す
こ と がで き る と 考 え て い ま す。 こ の計算論的 ア プ ロ ー
チ で重 要 な こ と は ， あ く ま で も 生 き て い る 脳 を 理解す
る 手段 と し て 用 い る こ と で あ り ， 動 物 実験 デ ー タ を
ベ ー ス と し そ の 上 で構築 さ れ な く て は な ら な い と い う
こ と で あ り ま す。 さ ら に ， 脳 内 に は 神 経 伝 達物 質 や
ニ ュ ー ロ ペ プチ ド 等 ， 神経活動 に 影響 を 及 ぼす多数の
物質が存在 し て い ま すが， ①マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法
（脳 内 に 透析膜 を 貼 っ た チ ュ ー ブ を 入 れ透 析 液 を 環流
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し て脳 内 物 質 を 回収す る こ と に よ り 目 的物 質 の 量 を 測
定） ， ②多連微小 ガ ラ ス 電極 法 （ 単 一 神 経細胞活動 を
記録 し な が ら そ の ニ ュ ー ロ ン 膜 に 直接 ， 目 的物質 を 電
気泳動 的 に 微小量投与 し 作 用 を 調べ る 方 法） ， ③遺伝
子 改 変 動物 の 利 用 な ど， 各 手 法 を う ま く 組 み 合 わ せ
て ， ニ ュ ー ロ ン 活動への神経系伝達物質や 神経修飾物
質 の 影響 も 検討 し て い き た い と 考 え て い ま す。
IV . お わ り に
脳 は大変 に 柔軟かっ創 発 的 な 機 能 を 持 っ て い ま す。
例 え ば ダ ル メ シ ア ン の 犬 と い う 有名 な 図があ り ま すが
（ 図 1 1 ） ， こ の品会 を は じ め て 見 た と き に は ラ ン ダ ム な 点
か ら な る ， 何が描 か れ て い る か わ か ら な い 図 に 見 え ま
す。 し か し こ の 図 を し ば ら く 眺め て い る と ， やがて ダ
ル メ シ ア ン 犬が木の 葉 に 覆 わ れた 地面の匂 い を か い で
い る 姿が見 え て き ま す 。 そ し て い っ た ん犬が見 え る と
消 え な く な り ま す。 こ の よ う に ， ヒ ト の脳 は 以前 に は
な か っ た 心 的 表象 を 速や か に 作 り 上 げる こ と がで き ま
す。 ま た ， 重度の精神 ・ 知能 障害 と ， 芸術や数学 な ど
特定の分野で奇跡 と し か思 え な い 天 才 的 な 能 力 が 同居
す る サ ヴ ァ ン 症候群 と い う 疾患があ り ま す。 た と え ば
“ 数学 的 サ ヴ ァ ン ” で は ， 卓上計算機 を 用 い て も 時 間
の か か る 多 数桁 の 複雑 な 計算 を 瞬時 に 答 え る こ と がで
き る そ う です。 こ う し た サ ヴ ァ ン 症候群の患者が示す
能 力 の 存在 に つ い て も う 少 し推察す る と ， お そ ら く 本
来 は 数値 と し て の 答 え で は な く 別 の精神活動 の た め に
行 わ れ て い る の だ と 思 い ま すが， 複 雑 な 計算 （情報処
理） を 行 う 神 経 回 路 が 生 得 的 に あ る の だ と 思 わ れ ま
す。 こ う し た ， ダ ル メ シ ア ン 犬の 絵 を 見 て い る と き に
起 こ る 知覚 の 柔軟 な 変化や サ ヴ ァ ン 症候群の患者で見
図1 1 タル メ シ ア ン 犬
“ 知 ” の神経機構解明
ら れ る 驚 く べ き 才能 は すべて脳 と い う 複雑 な 神 経 ネ ッ
ト ワ ー ク の特性で す が， 20年 以上脳研究 に 携 わ っ て き
た 私 に と っ て も こ う し た現象 は た いへん不思議で， か
つ興味深 い も の です。 私 を 脳研究 に駆 り 立 て て き た も
の は ， ま さ に こ う し た “ 知 ” に 関 す る “ 脳 の 神 秘 ” に
ほ か な り ま せ ん。 今 後 私 は ， 脳 と い う 複雑 な ネ ッ ト
ワ ー ク に お け る 情報処理の根底 に あ る 原理 ・ 原則 を 調
べ る こ と を 通 し て ， こ う し た 脳 の 神 秘 に 迫 っ て い き た
い と 考 え て い ま す。
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は じ め に
生 体 内 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン は ， L histidineが
histidine decarboxylase (HDC） に よ り 脱炭酸 さ れ て
生 じ ， そ の作用 部位で あ る ヒ ス タ ミ ン 受容体に はH1 ,
Hz, H3 に ， 近 年 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た H4が力日 わ っ て ， 4 
種 類 が 知 ら れ る よ う に な っ た 。 こ の う ち ， Hi受容体
は そ れ を 介 し た 薬理作用 と し て ， 小血管拡張作用 ， 血
管 透 過性充進， 気 管 支平 滑 筋 収縮 な どが知 ら れ て お
り ， そ の 括抗薬 は通常抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 と 呼ばれて い る
も の で あ り ， 主 に ア レ ル ギー疾患の治療薬 と し て 用 い
ら れ て い る 。 一 方， Hz受 容体 は 胃 粘膜壁細 胞 に 存 在
し て 胃 酸 の 分泌 に 強 く 関 与 し ， そ の 措抗薬Hz ブ ロ ッ
カ ー は消化性潰傷治療 の 第 一 選択薬 と し て 利 用 さ れ て
い る 。 H3受容体 は 中枢 ヒ ス タ ミ ン 神経系 （histaminer­
gic neuron） ， 気道， 消化管 に 存在 し ， 中枢神経系で
は ヒ ス タ ミ ン の合 成 や神 経伝達物質の遊離， 気道で は
過度の気道収縮 ， 消化管で は 胃 液分泌 に 対 し ， 抑制的
に 働 く が， 現 在 開 発 さ れ て い る H3受 容体措抗薬 は 未
だ 臨 床 的 に は 用 い ら れ て い な い 。 H4受 容 体 は リ ン パ
球 を は じ め と す る 免疫担当細胞， 骨髄， 牌臓 に 多 く 存
在 し ， ま た 肥満細胞， 好塩基球に も 存在す る と 言 わ れ
て い る が， そ の機 能 的 役割 に つ い て は 未 だ十分に解明
さ れて い な い 。
ヒ ス タ ミ ン が心 臓 刺 激作 用 を 持 つ こ と は ， Dale と
Laidlawがそ れ を 紹 介 し て 以 来， 90年 以 上 に も わ た っ
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て 広 く 認め ら れて き て い る 。 ヒ ス タ ミ ン の心臓へ の 直
接作用 と し て の 主 な も の は ， 心拍数の増加 ， 房室伝導
の遷延お よ び心筋収縮 力 の増加があ る 。 さ ら に 、 ヒ ス
タ ミ ン は 明 ら か な 催不整脈作用 を 有す る こ と が証明 さ
れ て い る 。 し か し ， 生 体 内 に ヒ ス タ ミ ン を 静注 し て
や っ て も ， そ の 直 接 的 な 心臓作用 は け っ し て 顕著 な も
の で は な く ， 健常人 に お い て は カ テ コ ラ ミ ン の よ う な
心臓刺激作用 は 殆 ん ど期待で き な い 。 し か し な が ら ，
ヒ ト を は じ め と す る 多 く の 晴乳類の心臓 に は ， 肥満細
胞 を は じ め と す る ヒ ス タ ミ ン 貯蔵部位が存在 し ， そ こ
か ら 遊離 さ れ る ヒ ス タ ミ ン 量 は心機能 を 変化 さ せ る に
は 十分で あ る と の報告 も あ る 。 す な わ ち ， ヒ ス タ ミ ン
の合成が充進 し ， 大量 の ヒ ス タ ミ ン 放 出 が起 こ る よ う
な 病態 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン の心血管系への修飾作用
がそ の病態形成 に 大 き く 寄与す る 可能性があ る 。
本稿で は ， 心臓 に お け る ヒ ス タ ミ ン シ グ ナ ル に 関 し
て 近 年 の分子薬理学的手法 を 用 い た 解析結果 を も と に
概説 し ， 最 近 わ れわ れが主要 な 研究 テ ー マ と し て積極
的 に 取 り 組 ん で、 い る 「敗血症 （sepsis） と そ れ に 付 随
す る 合併症の 治療戦略」 に お け る 心血管系 ヒ ス タ ミ ン
シ グ ナ ル の病態生理学 的 な位置づけ に つ い て 新 し い 考
え 方 を 紹介 し て み た い 。
ヒ ス タ ミ ン心臓作用 に お け る 動物種に よ る 遣 い
ヒ ス タ ミ ン はHz受容 体 を 介 し て 洞 房 結 節 を 刺 激 し
心臓 ヒ ス タ ミ ン シ グナ ル研究の新展開
て ， 心拍数の増加す な わ ち 陽性変時作用 を 起 こ し ， 一
方 ， H1受容体 を 介 し て 房 室 伝 導 を 遷 延 さ せ る 。 し か
し な が ら ， 房 室伝 導 に お い て は ， ヒ ス タ ミ ン はHz受
容体 を 介 し て 自 動能 を 充進 さ せ る 作用 を 有す る 。 わ れ
わ れが， 免疫組織学的 手法 を 用 い て ヒ ス タ ミ ン 受容体
サ ブ タ イ プの 局 在 を 検討 し た と こ ろ へ 房 室 結 節 に は
H1 受 容 体 も Hz受 容 体 も 発 現 し て い る こ と が 確 認 さ
れ， 機能解析 に よ る 結 果 を 裏付 け る も の で あ っ た 。 し
か し ， 洞 房 結節 に お い て も Hz受容 体 ば か り で な く H1
受容体の 発現が認 め ら れ た こ と か ら ， H1受容体が、洞
房結節 に お い て どの よ う な役割 を 果 た し て い る か は 今
後 さ ら な る 機能 的 な 検討が必要で あ ろ う 。
ヒ ス タ ミ ン は ま た ヒ ト を は じ め 多 く の 晴乳類動物 の
心筋 に お い て収縮 力 を 増加す る が， そ の 陽性変力作用
に 関 与す る 受容体サ ブ タ イ プ に は幅広 い種差がみ ら れ
る ばか り で な く 、 同 じ 種 に よ っ て も 心房 と 心室 と で は
異 な っ て い る こ と す ら あ る 2） 。 例 え ば， モ ル モ ッ ト で
は ヒ ス タ ミ ン の 心 房 筋 収縮 に はH1受容体が 関 与 し心
室 筋 収縮 に は 主 に Hz受 容 体 が 関 わ っ て い る の に 対
し ， ウ サ ギ で は ヒ ス タ ミ ン の 心 房 筋 収縮 に は Hz受容
体がそ し て 心 室 筋 収縮 に は 主 にH1受容体が介在 し て
い る 3～6） 。 こ の よ う な ヒ ス タ ミ ン の 陽性 変 力 作 用 を 介
す る 受容体サ ブ タ イ プの種差 ・ 部位差 は ， H1お よ び、Hz
受容体の発現の違 い に よ る も の であ る か も 知 れ な い 。
こ れ を 検証 す る た め に 、 H1お よ び、Hz受 容 体 に 特 異 的
な 標 識 化 合 物 を 用 い た 受 容 体 結 合 実 験 が 試 み ら れ
たト8) 0 し か し な が ら ， こ れ ら の 標識化合物 は 非特 異
的結合がか な り 高 い 上 に ， 非 ヒ ス タ ミ ン 受容体結合部
位 を 有す る な どの難点があ り ， 心筋 ヒ ス タ ミ ン 受容体
の 分 布 や 分子 的特性 を 正確 に 評価 す る こ と は 困 難 で、
あ っ た 。 近年， 分子生物学の発展 に 伴 い ， ヒ ス タ ミ ン
受容体サ ブ ク ラ ス の 各 々 を コ ー ド す る 遺伝子がク ロ ー
ニ ン グ さ れ， そ の 受容体 タ ン パ ク の ア ミ ノ 酸配列や構
造が明 ら か に さ れ た 。 そ こ で わ れ わ れ は ， ノ ー ザ ン ブ
ロ ッ ト お よ び イ ム ノ ブ ロ ッ ト 解析 を 駆 使 し て ， モ ル
モ ッ ト ， ウ サ ギ， ラ ッ ト そ し て ヒ ト 心臓か ら の心房お
よ び心 室 に お け る H1 お よ び、Hz受 容体 のmRNA と タ ン
パ ク 発現 レ ベ ル を 測 定 し た I ） 。 そ の 結 果 ， モ ル モ ッ ト
で は 心 房 筋 にH1受容体， 心 室 筋 に Hz受 容 体 が 多 く ，
ウ サ ギ で は 逆 に 心 房 筋 に Hz受容 体， 心 室 筋 にH1受容
体が 多 く 存 在 し ， H1お よ び、Hz受 容 体 の 発現 レ ベ ル が
明 ら か に ヒ ス タ ミ ン の 機能 的 反応 を 決定す る と 結論 さ
れ る 。 た だ し ， ラ ッ ト の よ う に ， H1受 容 体 が 豊 富 に
発現 し て い る に も かか わ ら ず ヒ ス タ ミ ン に よ る 薬理学
的反応は殆 ん どみ ら れ な い と い う よ う な 例 外的 な ケ ー
ス も あ り ， こ れ はH1受容体 と そ の 陽性 変 力 作 用 に 関
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図 1 ヒ ト 脳 司 心房‘ 心室 に お けるH1 受 容体（左） お よ びHz受
容体（右） のmRNA と タ ン パ ク 検 出 の た め の ノ ー ザ ン ブ
ロ ッ ト （上） と ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト （下） （文 献 1 よ り 引
用）
連 す る 情報伝達機構 と の 連 関 の 程度が希薄 に な っ て い
る と い う 可能性 に よ る か も 知 れ な い。
ヒ ト に お い て は 心 房 ， 心 室 筋 と も に ， H1受 容 体 発
現 は 軽 微 で ， Hz受 容 体 は 豊 富 に 発 現 し て い た （ 図
1 ） 。 こ の こ と は ， ヒ ト や サ ル で は ヒ ス タ ミ ン の 陽性
変 力 作用 は 心 房 ， 心 室 筋 と も Hz受容 体 の み を 介 し て
い る こ と を 示 し た 報 告9） と ， よ い 一 致 を み る 。 さ ら
に ， ヒ ト 心筋 に お い て Hz受 容 体 が 高 く 豊 富 に 発現 し
て い た こ と は ， 様 々 な 病 的状態 に お い て 報告 さ れて き
た ヒ ト 心臓 で の ヒ ス タ ミ ン 催不整脈性 を 実体化す る も
の で あ る 。
ヒ ス タ ミ ン の 陽性変力 作用機構
ヒ ス タ ミ ン に よ る 陽性 変 力 作 用 の メ カ ニ ズ ム の う
ち ， Hz受容体刺激 はGs蛋 白 を 介 し て ア デ ニ レ ー ト ・
シ ク ラ ー ゼ を 活 性 さ せcyclic AMP を 上 昇 さ せ る の
でト6， ト9） ， ア ド レ ナ リ ン 作動性 F 受容体刺 激 と 同 じ 機
序 で心収縮 力 を 増 強 さ せ る も の と 考 え ら れ る 。 す な わ
ち ， cyclic AMPに よ っ て 活性化 さ れ た プ ロ テ イ ン キ
ナ ー ゼAが， Ca2 ＋ チ ャ ネ ル を リ ン 酸化す る こ と に よ り
Ca2 ＋ 流 入 量 を 増 加 さ せ， ま た 筋 小 胞体 の ホ ス ホ ラ ン
バ ン の リ ン 酸化 に よ り 小 胞体へ のCa2 ＋ 取 り 込 み を 増
加 さ せ て ， 結 果 と し て 小 胞 体 か ら の 大 量 のCa2 ＋ を 放
出 さ せ る こ と に よ り 心筋収縮力 の増加 を 導 く も の と 想
定 さ れ て い る （ 図 2 ） 。
一 方 ， H1受容体刺 激 に よ る 陽 性 変 力 作 用 機序 に つ
い て は ， 現在 も 不明 な 点が多い。 他の細胞系で知 ら れ
て い る よ う に ， 心筋 に お い て も H1受容体は イ ノ シ ト ー
服部 裕一
図 2 ヒ ス タ ミ ン のHiおよ び、H2を介 し た 陽性変 力 作用の メ カ
ニ スム
ル リ ン 脂質 （PI) 代 謝回 転 を 充進す る が， こ れ を 薬理
学 的 に抑制 し て も 陽性変力作用 に は 影響 を 与 え な い こ
と io> , H1受容体刺激 に よ る こ の生化学的反応が認め ら
れ る 心 筋 で も 陽 性 変 力 作 用 は 観 察 さ れ な い こ と か
ら へ H1受容体 と PI代 謝 回 転 と の 連 関 は そ の 陽性 変 力
作用 と 関係 し な い も の と 考 え ら れ る 。 モ ル モ ッ ト 左心
房 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン に よ る H1 受 容 体刺 激 は 活動
電位幅 を 増 加 さ せ， ま た そ の 陽性 変 力 作 用 はCa2 十 括
抗薬 であ る ニ フ ェ ジ ピ ン に よ っ て 強 く 抑制 さ れ る II ） 。
ま た ， モ ル モ ッ ト 単 一 心 房 筋 細 胞 に お い てH1受容体
刺 激 はCa2 ＋ 電流 を 直 接 増 加 さ せ ず に 細 胞 内Ca2 ＋ 濃 度
を 増 加 さ せ， 外 向 き K ＋ 電 流 を 抑 制 す る 12）。 以 上 の こ
と は ， ヒ ス タ ミ ン に よ る H1受容体刺 激 は ， 外 向 き K +
電流 を 抑制 さ せ て 活 動 電 位 幅 を 延 長 さ せ， Ca2 ＋ チ ャ
ネ ル を 通 る Ca2 ＋ 流 入 量 を 増 加 さ せ る こ と に よ り 細 胞
内Ca2 ＋ を 増 加 さ せ て ， そ れ が 陽 性 変 力 作 用 を 導 く 一
要 因 と な っ て い る も の と 推測 さ れ る 。 最近， わ れ わ れ
は ， モ ル モ ッ ト 左 心 房 筋 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン がH1
受容体 を 介 し て い く つ か の タ ン パ ク の チ ロ シ ン リ ン 酸
化 を 有意 に 増加す る こ と を 見 出 し ， さ ら に チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻害剤 と し て 知 ら れ て い る tyrphostin A25や
genisteinが濃度依存性 にH1受容体 を 介 し た 陽性 変 力
作用 を 抑制す る こ と を 示 し た ω 。 今後， リ ン 酸化 さ れ
た タ ン パ ク の 同 定 や そ の機能 に つ い て 明 ら か に し て い
く 必要が残 さ れて い る け れ ど も ， タ ン パ ク の チ ロ シ ン
リ ン 酸化の シ グ ナ リ ン グ、 がH1受容体 を 介 し た 陽性 変
力 作 用 の 発現 に 重 要 な 役割 を 果 た し て い る こ と を 示唆
す る 興味深い所見 と し て位置づけ ら れ る か も 知 れ な い
（ 図 2 ） 。
22 
敗血症病態 に お け る ヒ ス タ ミ ン
敗血症病 態 で は ， 肥満細胞の み な ら ず， 様 々 な 浸潤
細胞で ヒ ス タ ミ ン 合成 が高 ま る の が特徴であ る 。 肥満
細胞欠損マ ウ ス で も 炎症状態 で ヒ ス タ ミ ン 産生が高 ま
る こ と が知 ら れて お り ， 細菌毒素で あ る リ ポ ボ リ サ ッ
カ ラ イ ド （LPS） に よ り 好塩基球， 血小板， 単球， T
細 胞 な どの 血球細胞， そ し て 神 経終末や血管内皮細胞
に お い て も ヒ ス タ ミ ン は 過剰産生 さ れ て く る こ と が知
ら れ て い る 。 わ れ わ れ が， ウ サ ギ にLPSlOOµg/kgを
静注 し た と こ ろ ， 血 中 ヒ ス タ ミ ン 濃度 は 264nMか ら 30
分後 に は 18. 2µM と な り ， そ の 後LPS投 与 前 値 よ り 50
倍以上高 い濃度で少 な く と も 6 時 間維持 さ れ た ω 。
ヒ ス タ ミ ン を 合 成 す る 酵 素 で あ る HDC は ， 細 胞 質
内 で＇74kDaの 蛋 白 と し て 合成 さ れ る が， 小胞体膜上 で
53kDaの分泌型 と し て切 断 さ れ， 細 胞 質 内 で の ヒ ス タ
ミ ン 合成 に 関 与す る 。 ウ サ ギ に lOOµg/kg LPS を 静注
し て 敗血症 に し た 6 時 間 後の心房筋や腸 間 膜動脈 で は
74kDaのHDCが 約 3 倍 に 増 加 し ， 53kDaの 分 泌 型
HDC も 上昇 し ， 心 房 筋 ヒ ス タ ミ ン 濃 度 は 通 常 の 10倍
以 上 ， 最 大 で50倍 以 上 に 上 昇 し て い た lト15) 0 こ う し
た HDCの 過剰発現 は ， LPS を リ ガ ン ド と す る Toll-like
受 容 体 4 (TLR4） を 介 し て nuclear transcription 
factor-KB (NF-KB） が 活 性化 さ れ る こ と に よ り 転 写
段 階 で誘導 さ れ て起 こ る よ う で あ る 。 わ れ わ れが， NF
-KB デ コ イ 核 酸 で、NF-KB活性 を 封 じ た 場合 に ， マ ウ ス
に お い てLPS に よ る HDC過 剰 発現 は 劇 的 に 抑 え ら れ
た 16） 。 さ ら に ， LPS に よ り マ ウ ス の 血 中 ヒ ス タ ミ ン 濃
度 は75nMか ら 516nMへ と 上 昇 す る が， NF-KBテ守 コ イ
核 酸 に よ り ， LPS に よ る 上 昇 は 147nM に と ど ま っ
た 16） 。 た だ し ， HDCの 転 写 調 節 はmitogen-activated
protein kinase (MAPK) pathway も 関係す る よ う で，
p44/p42MAPKの リ ン 酸 化 酵 素 で あ る MEK 1 を PD
98059で抑制 す る と HDCの 転 写 充 進 が抑 え ら れ， p38
MAPKの抑制 薬SB203580で はHDCの転写増 加 を 部分
的 に 抑 制 で き る と い う 。 ま たHDC遺伝 子 の プ ロ モ ー
タ ー 領域 に はCa2 ＋ 反応領域， cyclic AMP反応領域，
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼC反応 領域が存在 し て お り ， こ れ
ら の 刺 激 で も 心 房 筋 や 血 管 内 皮 でHDC と の 転 写 が 充
進す る 可能性があ る 。
ウ サ ギ にLPS を 静脈内投与 し て作 成 し た 敗血症 モ デ
ル で は ， 心 房 筋 に お い てHz受 容 体 がup-regulation さ
れ， さ ら に 通 常 は 殆 ん ど発現 し て い な い心室筋 に お い
てHz受 容 体 のsuperinductionが か か っ た 14) （ 図 3 ) o
Hz受容体 同 様 に ， H1受容 体 の 心 房 お よ び心 室 に お け
る 発現 は ， LPS投与後 数倍 に 増 加 し た 14） 。 す な わ ち ，
心臓 ヒ ス タ ミ ン シ グ ナ ル研究の新展 開
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図3 ウ サ ギ心筋組織 に おけるH2受 容体mRNAのLPSに よ る
発現増加 を 示 す ノ ー ザ ン フ ロ ッ ト （文献14 よ り 引用）
LPS に よ り ヒ ス タ ミ ン 受容体は誘発性 に 発現 の 増 加 が
み ら れ る よ う で あ る 。 し か し な が ら ， LPS投与 あ る い
は 回盲部結繋後穿孔 に よ る 敗血症作成 に よ っ て 起 こ っ
た Hi受容体の 発現増加 は ， NF-KBデ コ イ 核 酸投与 で部
分的 に し か抑制 さ れ な い こ と か ら 16～17l , NF-KBの活性
化が敗血症誘発性 ヒ ス タ ミ ン 受容体発現 に 一部関与 し
て い る も の の ， 他の転写因子 の 関 わ り が強 く 示唆 さ れ
た 。
こ れ ま で、 H1お よ び、H2受容 体桔抗薬 を 単独 あ る い
は 併用 し て 与 え る と ， エ ン ド ト キ シ ン に よ る 心血管系
に お け る 機能低下 を 軽減 し た り ， 生存率 を 改善 し た り
す る と い う 報告がな さ れて い る 。 わ れ わ れが、 ウ サ ギ
にLPS を 静脈内投与 し て作成 し た 敗血症 モ デ ル で検討
し た と こ ろ ， H2受容体措抗薬 （ranitidine, 40mg/kg i. 
v.） はLPS投与 後 し ば ら く し て 起 こ っ て く る 持続 的 な
頻脈 を 強 く 減弱 し ， 一方， H1 受容体措抗薬 （diphenhy­
dramine, 5mg/kg i. v.） はLPS投与後早期 に み ら れ る
血圧低下 を 有意 に 短縮 さ せた こ と か ら 14） ， ヒ ス タ ミ ン
は 敗血症 に 伴 う 循環動態 を 悪化 さ せ る 可能性 を も っ メ
デ イ エ ー タ ー の 一つ に 含 ま れ る か も 知 れ な い 。 わ れ わ
れ は ， さ ら に ， H1受容体桔抗薬 は 敗 血 症 誘 発 性 の 肺
血管透過性 に 対 し 抑制 的 に作用 す る こ と か ら 15） ， ヒ ス
タ ミ ン は敗血症 に 伴 う 急性肺傷害 に お け る 病 因 の重要
な メ デ イ エ ー タ ー の ーっ と も 考 え て い る 。
お わ り に
敗血症で はTLR4刺 激 に よ り NF-KB は じ め い く つ か
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の誘発性転写因子活性が増加す る こ と に よ り ， ヒ ス タ
ミ ン 合 成酵素HDC, H1 受容体， H2受容体が転写段 階
で増加 し て ， ヒ ス タ ミ ン シ グ ナ ル が増 強す る 。 ヒ ス タ
ミ ン は 通常心臓 に お い て は 生理学的 に 重 要 な 役割 を 果
た し て い な い と 考 え ら れ る が， 明 ら か に ヒ ス タ ミ ン シ
グ ナ ル が高 ま っ た 敗血症病態 に お い て は ヒ ス タ ミ ン は
循環動態 に お い て 有 意 な 役割 を 演 じ る よ う に な る か も
知 れ な い 。 ヒ ス タ ミ ン の 生 合 成 充 進， そ し てH1お よ
び、H2受容体過 剰 発現 を 考 え れ ば， 中 枢 性 調 節 機構 と
し て 役割 を 担 っ て い る H3受容 体 や 免 疫 能 を 修 飾 す る
と 思 わ れ る H4受 容 体 も 、 敗 血 症 病 態 に お い て は 過 剰
反応 的 な 働 き を 示 し て い る か も 知 れず， そ の病態生理
学 的 意義 に つ い て は ， 今後 の 更 な る 研究が待 た れ る 。
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は じ め に
私 は こ れ ま で， 看護師， 助産師， 保健師， 介護支援
専 門 員 と し て病院， 看護学校， 保健セ ン タ ー ， 訪 問 看
護 ス テ ー シ ョ ン で勤務 し て ま い り ま し た 。 本 日 は そ れ
ら の場での体験 を 踏 ま え ， 在宅療養 に お け る 看護の現
状 と 課題 に つ い て お話 し た い と 考 え て い ま す。
I . 地域看護の特性
本 題 に 入 る 前 に ， ま ず私が担当 し て お り ま す 地域看
護 と い う 領域の特性 に つ い て お 話 を さ せて い た だ き ま
す （図 1 ） 。
「地域看護」 と い う 言葉 を 理解す る と き 「地域 を 看
護す る 」 と い う こ と と 「地域で看護す る 」 と い う 言葉
で考 え る と 理解 し や す く な る と 思 い ま す。 ま ず， 「地
域 を 看護す る 」 と し た場合は 「地域」 を 看護 の 「対象j
と し た 表現 に な り ま す。 ま た 「地域で看護す る j と し
た場合は 「地域j を 看 護 の 「場」 と 捉 え た 表現 に な り
ま す。 つ ま り ， 現在， 「地域看護」 と い う 言葉 を 用 い
る と き ， こ の 二 つ の 意 味 を 持 っ て い る と い う 事 に な り
ま す。
「地域 を 看 護 す る 」 と い う こ と は ， つ ま り 「公衆衛
生看護J と い わ れて き た も の に 相 当 し ， 社会， コ ミ ュ
ニ テ イ ， 集 団 ， 家 族 と い っ た ま と ま り を 対象 と し て か




ま た 「地域で看護す る 」 と い う こ と は ， 「在宅看護」
と い う も の に 相 当 し ， 小 児 ， 母性， 成 人 ， 高齢者 と い っ
た あ ら ゆ る ラ イ フ ス テ ー ジ に あ り ， ま た あ ら ゆ る 健康
レ ベ ル に あ る 「個 人」 に ネ見点 を 当 て た も の と な り ま
す。 し か し ， ど ち ら か ら 入 ろ う と も 両方の視点 を 絡み
合 わ せ な が ら 実践活動 を す る と い う 総合 的 な も の と し
て 地域看護 を と ら え た い と 考 え て い ま す。 そ し て 本 日
は ， 在宅看護 の 代 表的 な も の と し て ， 訪問看護 に 焦 点
を 当 て て お 話 を さ せ て い た だ き ま す。
II . 訪問看護 に 求 め ら れ る こ と
1 989年 に厚生省健康政策局 の 「在宅医療環境整備 に
関 す る 検討会の報告J に は ， 「高度の医療であ っ て も ，
医療の パ ッ ク ア ッ プ シ ス テ ム を 整備 す れ ば， 早期退院
がで き ， 在 宅 ケ ア への 移 行 は 可 能 に な り つ つ あ る 。 医
学 的 に は 入 院す る 必要 は 減 っ て き て い る し ， 在宅医療
が可 能 な ら ば患 者 の QOL も 高 ま る 。 そ の た め に は 患
者 や 家 族へ の 教育 ， 病 院 や 診療 所 の 連携， ケ ー ス マ
ネ ー ジ メ ン ト ， ケ ア コ ー デ イ ネ ー タ ー の 活躍 な どが必
要 で あ る 。 こ の場合， 訪 問 看 護 に よ る サ ポ ー ト の 重要
性や行政 と し て の 役割 は 欠 かせ な い も の で あ る 。 」 と
い っ た こ と が述べ ら れて い ま す。 つ ま り 訪問看護 に 求
め ら れ て い る こ と と し て ， ①高 度 な 医療 に 対応 で き
る ， ②患 者 の QOL を 高 め る こ と が で き る ， ③患 者 や
家族へ必要 な教育がで き る ， ④病 院や診療所 と 効果 的
な 連携 を と る こ と がで き る ， ⑤効果的 な ケ ー ス マ ネ ー
ジ メ ン ト がで き る ， な ど を あ げる こ と がで き ま す。
ま た ， 求 め ら れ て い る 活 動 と し て ， ①予 防 的 活 動
（疾病予防や早期発見の た め の活動） ， ②疾病時の看護
活動 （医療処置， 病状悪化 を 防 ぐ た め の 生活調整や教
育活動） ， ③ リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン （ 日 常 生活 の 中 で の
リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 指 導） ， ④障 害 者 へ の 介 護， ⑤
タ ー ミ ナ ル ケ ア （ や す ら か な 死へ の 援助） ， な ど を あ
げる こ と がで き ま す。
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III . 訪問看護の歴史
こ の 訪問看護活動 の 歴 史 は 古 く か ら あ り ま すが， 制
度 と し て わ が国 で位置づけ ら れ た の は平成 に 入 っ て か
ら と い う 比較的新 し い も の です。
平成 3 年 に 老 人保健法 に よ り 老 人 訪 問 看護制 度が創
設 さ れ， 平成 4 年 か ら 訪問看護ス テ ー シ ョ ン の 開設が
始 ま り ま し た。 そ し て ， 平成 6 年 に 健康保険法 に 基づ
く 訪 問看護制 度が創 設 さ れ， そ れ ま で高齢者の み を 対
象 と し て い た 訪 問 看 護制 度が， 全て の年代の 人 を 対象
と す る よ う に な り ま し た 。 ま た ， 平成12年 の 介護保険
法施行 に 伴 い介護保険の指定サ ー ビ ス 事業 と し て サ ー
ビ ス の提供 を 開 始 し て い ま す。
こ の 間 に 教育 で は ， 平成 9 年 に 看護教育 カ リ キ ユ ラ
ム に 在宅看護論が組 み 込 ま れ， 今年度 （平成17年） 認
定看護師 （訪 問看護） の養成が開 始 さ れ ま し た 。 そ し
て 先 日 ， こ れ ま で地域看護 の 一部 と さ れて き た 専 門看
護 師 に お い て も 在宅看護が独立 し た 領域 と し て 領域認
定 さ れ ま し た 。 つ ま り ， 在宅看護 は ， や っ と 一つ の専
門領域 と し て 歩 き 出 し た ばか り で あ り ， こ れか ら の 発
展 を 期待 さ れて い る 領域で あ る と も い え ま す 。
町 ． 訪問看護師 と し て の願 い
「金婚式， 生前葬 も 終 え た 今， 寝 た き り で も い い ，
生 き て い て く れ」 と い う こ れ は ， 私が訪 問看護 師 と し
て 担 当 し て い た 方 の ご王人が詠 ま れ た も の です。 75歳
の ね た き り の妻 を 介護す る 80歳の 夫 の 強 い 思 い が表現
さ れ て い ま す。 看護師 と し て 私 は ， こ の気持ち を 何 と
か 支 え て 生 き た い と 思 い ま し た。 こ の 方 は ， 心房細動
があ り ， 脳梗塞に よ る ， 両側麻癖， 胃 痩造設， 腸脱留
置 カ テ ー テ ル を 挿 入 し た状態で， コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン
は 瞬 き で行 な っ て い ま し た 。 ご主 人 は ， 家で過 ご さ せ
た い と い う 思 い で， 1 ヶ 月 後 に 入院 を 予約 し て 退 院 を
決め た そ う です。 つ ま り ， と に か く 1 ヶ 月 だ け で も 家
で過 ご さ せ た い と い う お 考 え で し た 。 し か し ， そ れ か
ら ， 4 年 間 ご 自 宅 に い ら っ し ゃ い ま し た 。 し か し 在
宅で と い う 思 い は あ っ て も 継続で き な い こ と は 多 く あ
り ま す。 私 は ， こ れ ら の体験 を 通 し て ， 在宅療養 を 継
続す る た め の 課題 と し て ， 「不安」 と 「拘 束 感」 を 挙
げた い と 思 い ま す。 こ れ は ， サ ー ビ ス 提供 者 を 含 め て
全 て の 介護者 に お け る も の です。 訪問看護師 と し て療
養者， 介護者， 主治医， ケ ア マ ネ ジ ャ ー ， サ ー ビ ス 提
供者全て の 人 に 安心感 を提供 し た い と 思 い ま す。 看護
師が観て い て く れ る か ら ， き て く れ る か ら ， 教 え て く
れ る か ら ， 相談で き る か ら ， 知 ら せて く れ る か ら ， …
… だ か ら 安心 … … と い う 言葉 に つ な げた い と 願 っ て い
ま す。
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そ し て 看 護師 と し て 安心 を お届 けす る た め に ， 身体
評価がで き る （観察技術） ， 生理機能 を 整 え る こ と が
で き る （食事， 排j世， 清潔， 睡眠） こ と が必要です。
ま た ， 予 防 的 か か わ り ， 教 育 的 か か わ り ， 共 に 考 え 共
に 悩 む ， い ざ と い う 時 の 備 え が で き る こ と が必 要 で
す。 こ れ ら の こ と に よ っ て ， 安心が も た ら さ れ て は じ
め て ， 「一人 じ ゃ な い ， な ん と か や っ て い け そ う 」 と
い う 感覚 を 持つ こ と がで き ， 「 だ か ら 家 に い る こ と が
で き る 」 の で は な い で し ょ う か。
v . 訪問看護利用料に 対 す る 利用 者 の 感 じ 方 と 関
連要因 （利用 目 的 ・ 効果 ・ 満足か ら の検討）
こ れ は ， 訪問看護の利用 料 に 対す る 感 じ 方 （ 1 割 の
負 担額 を 高 い と 感 じ る か否か） を 一つ の 評価 と 考 え ，
「訪 問 看 護 利 用 料 に つ い て の 感 じ 方 と そ の 関 連 要 因 を
明 ら か に す る 。 訪 問看護サー ビ ス の あ り 方 に 対す る 課
題 を 見 い だす。」 こ と を 目 的 に 調 査 し た も の です。
対 象 は ， A 訪 問 看護 ス テ ー シ ョ ン に お い て平成14年
8 月 中 に 訪 問 し た 利 用 者98人 で す 。 有 効 回 答60人
(61. 2%） 。 回 答 者 は 54人 （91 . 5%） が介護者で し た 。
訪 問 看 護 に よ る 安心感の提供 に つ い て は ， 「訪 問 看
護 師 は ， 安心感 を 与 え て く れ る と 思 い ま す かJ の 問 い
に ， 1 . 思 わ な い ， 2 . あ ま り 思 わ な い， 3 . 少 し 思
う ， 4 . と て も 思 う ， の 4 段階 で 回 答 を 得 ま し た 。
ま た ， 訪問看護サー ビ ス に 対す る 満足感 は ， ①訪問
看護 師 は ， 療 養 に 必要 な 制度やサ ー ビ ス 等 の情報 を 教
え て く れた と 思 い ま す か。 （情報の提供） ， ②訪問看護
師 は ， 困 っ て い る 問 題 に す ぐ対応 し て く れ た と 思 い ま
す か。 （ 問 題への対処） ， ③訪 問 看護 師 は ， 丁寧 で礼儀
正 し く 接 し て い た と 思 い ま す。 （礼儀正 し い 態 度） ， ④
訪 問 看 護 師 の 行 う 技術 は 正 確 だ と 思 い ま す か。 （技術
の 正 確 さ ） ， ⑤訪 問 看 護 師 は ， 主 治 医 と よ く 連 絡 を
と っ て く れ て い る と 思 い ま す か。 （ 主 治 医 と の 連絡）
に つ い て 1 . 思 わ な い ， 2 . あ ま り 思 わ な い ， 3 . 少
し思 う ， 4 . と て も 思 う ， の 4 段 階 で 回 答 を 得 ま し
た 。 安 心 感， 満 足 感 共 に 高 い 評 価 を 得 て い ま す の
で， 1 ～ 3 と 4 の 2 群 に 分 け て解析 に 用 い ま し た 。
訪 問 看 護 の 効 果 に つ て は ， ①体 の 状態 の 変 化， ②
QOLの 変 化， ③精 神 的 変 化， ④在宅療 養 継 続， ⑤介
護負 担感， に 対す る 効果の有無 に つ い て解答 を 得 ま し
た 。
な お ， 利用 目 的 は ， 1 . 体や病気の状態 を 観て ほ し
い 。 （病状 の 観 察 ） ' 2 . 体 を き れ い に し て ほ し い。
（入浴介助， 清拭， 洗髪等） ， 3 . リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン
を し て ほ し い 。 4 . 医 療 処 置 を し て ほ し い 。 （床 ず
れ， 管の処置） ' 5 . 介護方法 の 指導 を し て ほ し い 。
在宅療養 に お け る 看護の現状 と 課題
6 . 悩 み を 相談 し た い 。 7 . 介護負 担 を 軽 く し た い。
に つ い て 4 段 階 で 回 答 を 得 ま し た 。 回 答者 の40% の 人
が利用 料 を 高 い と 感 じ て い ま し た 。
こ れ ら に つ い て 利 用 料 を 高 い と 感 じ て い る 群 と 感 じ
て い な い群 に 分 け て 比 較 し た 結 果 は ， 主 治 医 と の連絡
に 関 す る 満足感の低 い 群 に 利用 料 を 高 い と 感 じ る 人が
多 い （p< O. 05） 。 体 や 病 気 の 状 態 を 観 て ほ し い と
表 1 訪問看護利用料を高い と 感 じ る こ と に 関 する関連要因
（多重 口 ジ ス テ ィ ッ ク モ デルに よる）
項 目 odds比
（体の状態の 変化） 1. 62 
(QOLの変化） 1. 98 
（精神 的変化） 5. 96 
（在宅療養の継続） 0. 38 
（介護負担感の軽減） 0. 73 
（情報の提供） 0. 17  
（問題への対応） 5. 06 
（対応の態度） 0. 32 
（技術の正確 さ ） 3. 28 
（安，心感） 0. 91  
イ本 を き れい に し て ほ し い
無／有 0. 1 9
リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を し て ほ し い
無／有 0. 20 
医療処置 を し て ほ し い
無／有 0. 63
介護の方法 を 指導 し て ほ し い
無／有 10. 22 
悩み を相談 し た い
無／有 0. 50 
n = 60 
(95%信頼区間）
(0 .  09～31 .  07) 
(0. 14～27. 97) 
(0. 54～65. 62) 
(0. 08～ 1 .  85) 
(0. 21～2. 6 1 )  
( 0 .  02～1 .  63) 
(0. 53～48. 22) 
(0. 0 1 ～7. 37) 
(0. 37～29. 03) 
(O. 08～ 10. 77) 
(0. 03～ 1 .  44) 
(0. 01～3. 05) 
(O. 02～4. 32) 
(O. 78～1 34. 93) 
(0. 05～5. 44) 
思 っ て い な い 群 に 利用 料 を 高 い と 感 じ る 人 が多 い （p
< O. 05） 。 と い う も の で し た 。 つ ま り ， 病 状 の 観 察 や
主 治 医 と の連絡 に つ い て 訪 問 看護 に 対す る 期 待が大 き
い と 考 え ら れ ま す （表 1 ） 。
VI . 訪 問 看 護 に よ る 安心感の提供 と サ ー ビ ス 内 容
に 対 す る 満足感 と の 関連
こ の調 査 は ， 前 に 述べた調査 と 同 様の調査 を 富 山 県
内 の 対象 に 広 げ， 安心感の提供 に 対す る 感 じ 方 と サ ー
ビ ス 提供 に 対す る 満足度 と の 関 連 を ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回
帰分析 に よ り 他 の 要 因 を 調整 し て み た も の です。 そ の
結果， 全体で の解析 で は ， 安心感の提供 と の 関連で有
意 な オ ッ ズ 比 が得 ら れ た の は 情 報 の 提 供 （2. 09） ， 礼
儀正 し い 態 度 （2. 89） ， 技術の正確 さ （4. 73） ， 主治医
と の連絡 （4. 70） で し た 。
さ ら に ， 要介護度 に よ り 3 群 に 分 け て 同 様 に 解析 し
た 結果， そ れぞれの群で最 も 大 き な オ ッ ズ比 の 得 ら れ
た 項 目 は ， 要 支援～ 要 介 護 2 で は ， 主 治 医 と の 連 絡
( 14. 20） ， 要介護 3 ～ 4 で は， 技術の正確 さ （9. 07) ' 
要介護 5 で は （4. 31 ） で し た （表 2 ） 。
つ ま り ， 安心感の提供 に は ， 情報の提供， 礼儀正 し
い 態 度， 技 術 の 正 確 さ ， 主 治 医 と の 連 絡 は 重 要 で あ
り ， 利 用 者 の状況 （要介護 度） 別 に 特徴があ る と 考 え
ら れ ま し た 。
ま た ， 医師 と の連絡は全て の状況で重要 な 要素 で あ
る と い え ま す。 し か し ， 平成16年 度 に 行 な っ た 富 山 県
の 介護支援専 門 員 に 対す る 医 師 と の連携困難感の調査
結 果 で は ， 診療所の 医 師 に 対 し て は約50%， 病 院 の 医
師 に 対 し て は約80%の 介護支援専 門 員 が困 難感 を 感 じ
て い ま す。 よ っ て ， 医 師 と の連絡に対す る 訪 問看護師
への期待 は 大 き い と 考 え ら れ ま す （表 3 ） 。
表 2 訪問看護サ ー ビ ス に よ る安心感の提供 と 提供サ ー ビ ス に対す る満足感の関連
（ ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析結果 odss比）
全体a 要支援～要介護 2 b 要介護 3 ～ 4 b
情報提供 に対す る 満足感 高い ／ 低い
問題の対処 に対す る 満足感 高 い ／ 低い
礼儀正 し い 態 度 に 対す る 満足 感 高 い ／ 低い
技術の正確 さ に対す る 満足感 高 い ／ 低い
主治医 と の連絡 に対す る 満足 感 高 い ／ 低い
pく0. 05 •• : p< 0. OJ ・＂ • p < O. 001 
n = 437 
2.  09* 
1. 47 
2.  89" 
4.  73••• 
4. 70*** 
n =  122 n =  147 
3.  70 1. 67 
1. 27 1. 42 
3. 1 5  1 .  57 
4.  76' 9 .  07*** 
14. 20*'* 4. 62” 
要介護 5 b
n =  1 68 
1 .  69 
1 .  59 
4. 9 1* 
2 . 64 
3.  71'  
a . 利用 目 的 7 項 目 （病状の観察， 身体の清潔保持， 医療処置， 介護方法の指導， 悩み の相談， 介護負担 の軽減） と 要介護度 （ 3 区分 要支
援～要介護2， 要介護 3 ～4， 要介護 5 ） お よ び上記 5 項 目 を 一括投入 し て 分析 し た 。
b . 利用 目 的 7 項 目 （病状の観察， 身体の清潔保持， 医療処置， 介護方法の指導， 悩み の相談， 介護負担の軽減） と 上記 5 項 目 を 一括投入 し
て 分析 し た。
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表 3 連携困難感 日 ＝ 442
診療所 の 医 師 総合病院の医師
と て も 困難 6 1 人 （13. 8%) 197人 （44. 6%)
少 し 困難 155 (35. 1 ) 133 (30. 1 ) 
どち ら と も い え な い 1 26 (28. 5) 71 (16 .  1) 
あ ま り 困難 を 感 じ な い 9 1  (20. 6) 33 (7. 5) 
ま っ た く 困 難 は 感 じ な い 9 (2. 0) 8 ( 1 .  8) 
Wilcxonの符号付順位和検定に お い て両群に 有意差が見 ら れた p < O. 001) 
四 ． 富 山 県の訪問看護 ス テ ー シ ョ ン の状況
在 宅 療養 に お け る 訪 問 看 護 師へ の 期 待 が大 き い 現
在， 富 山 県 に お け る 訪 問 看 護 ス テ ー シ ョ ン の 状 況 は
困 っ た 状況 に あ り ま す。 現在富 山県の訪問看護 ス テ ー
シ ョ ン の 数 は 全 国 で最下位です。 こ れ は 人 口 10万対で
み て も 最下位で し た。 ま た 在 院 日 数の 長 さ は 近 隣 の
県 と 比較す る と 長 い と い え ま す。 そ し て ， 在宅死の割
合 も 低い状況に あ り ま す。 つ ま り ， 富 山 県 は ， 決 し て
在宅療養の条件が整 っ て い る と は い え な い状況 に あ る
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と い え ま す。
現在， 在宅部 門 で も 深刻 な 看護師不足があ り ま す。
ま ず は， 人材の育成が最 も 大 き な 課題 な の で は な い か
と 思 い ま す。
お わ り に
「在宅療養 を プ ロ の 目 と 手 で 支 え ま す」 「医療 と 福
祉 を つ な ぐ 訪 問 看護 ス テ ー シ ョ ン 」 。 こ れ は ， 私 が 高
岡市医 師会の 訪 問 看 護 ス テ ー シ ョ ン で勤務 し て い た と
き に 作 成 し た パ ン フ レ ッ ト に 書 き 込 ん だ キ ャ ッ チ フ
レ ー ズ です。 こ の思 い を 実現す る た め に ， 将 来 プ ロ と
し て の観察力 を 持 ち ， 看護 の技能 を 発揮 し て ， 在宅療
養 を 支 え る 人材 を 育 成 し て い く こ と が， 教授就任 に 当
た っ て の 私 に 与 え ら れた使命では な い か と 感 じ て い ま
す。 在宅療養推進 に 向 け て ， こ の杉谷の地で微力 で、 は
あ り ま すが努力 し て い き た い と 思 い ま す。 ど う ぞ よ ろ
し く お 願 い い た し ま す。
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1 : Introduction 
Oral cancer constitutes of 3 to 5% of all cancer 
and accounts for approximately 80000 deaths each 
year in the whole world. The early detection of oral 
cancer is possible and significantly reduces the 
mortality. The advantage of early detection is shown 
by 70% survival rate of patient who don't have nodal 
involvement. This is in marked contrast to the 30 
percent 5 years survival rate of patients who have 
cervical lymph nodal metastasis. Hence, it is 
apparent that the familiarity with oral cancer is 
particularly important for dentists and oral surgeons 
to detect the oral cancer in its early stages. 
2 : Symptoms of oral cancer 
Most cancers of oral cavity are squamous cell 
carcinoma (S. C. C.). which constitutes approximately 
90% of all oral cancer. These cancers are found in 
the upper or lower gingiva. the lateral margin of the 
tongue. the buccal mucosa, the floor of the mouth. 
the lower lip, and the retromolar trigone. These 
cancers may be quite harmless in appearance if 
detected in the early stage. The appearance of an 
early S. C. C. may be like as a desquamated lesion 
which is often concerned with a benign keratosis. 
Generally, common symptoms of the oral S. C. C. are 
the mass without pain. the haphalgesia for food. 
drink or dental prosthesis. the bleeding, and the 
ulcer formation. According to its advancement. the 
oral carcinoma will appear as a large ulcer with 
friable tissue that bleeds easily. If the carcinoma 
closes to the bone tissue, bone resorption may be 
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found by radiographic examination. These lesion 
must be distinguished from the trauma such as that 
caused by a non-fitting denture. a mistake of biting, 
or a laceration by sharp objects. The most important 
clinical point in cancer screening is the course that a 
traumatic ulcer is expected to heal within a week 
after the causative stimulus has been removed. If 
the denture is suspected of causing the stimulation 
to mucosa. it can be either repaired or not worn. 
The patient should be examined within a week to 
decide whether the suspected lesion has cured. If 
the anticipated healing has not occurred. a biopsy 
should be done to meke a definitive diagnosis. Oral 
S. C. C. appears as a papillomatous lesion. as a 
granulomatous lesion, as an ulcer. or as a deeply 
invasive lesion. The latter type of lesion is rare. and 
has a high malignant potential and a poor prognosis. 
Usually, the ulcerative type grows more rapidly and 
forms a raised induration at the margin of the lesion. 
The TNM staging system is applied to an oral 
cancer as well as other cancers in whole body. 
Cevical metastasis should be suspected in all stages 
of oral cancer, because the incidence of cevical 
lymph node metastasis is 10 to 20% in the early 
cancer of Tl. Moreover. incidences of lymph node 
involvement for T2 and for T3 and T4 are 25 to 30% 
and 50 to 70% respectively. Cervical metastasis is 
generally thought to be a reliable prognostic factor 
for an oral cancer. The submandibular. submental. 
and jugular nodes are a common site of primary 
metastasis. 
Shigehito WADA, Isao FURUTA 
3 : Oral cancer in various areas of the mouth 
a. Carcinoma of the tongue (Fig. 1-A.) 
The tongue is a common site of oral S. C. C. . This 
cancer usually arises as a swelled mass or as a small 
ulcer and gradually invades a deep region, resulting 
in the tongue losing its normal mobility. The patient 
notices the difficulty for speaking or swallowing 
according to the tumor development. 
b. Carcinoma of the gingiva (Fig. 1-B.) 
The gingival cancer tends to involve jaw bone at a 
relatively early stage. This type of cancer may be 
painful and often caused bleeding during tooth­
brushing. If the tumor localized around the existing 
tooth, the mobility or lose of tooth is sometimes 
observed according to the tumor advancement. 
Lesions localized in the upper gingiva may involve 
submandibular and upper jugular lymph nodes, and 
the lower gingiva carcinoma may involve submental, 
submandibular, and upper or middle jugular lymph 
nodes. 
c. Carcinoma of the floor of mouth (Fig. 1-C.) 
The floor of mouth is a small area beneath and 
anterior to the tongue. This area may often be the 
common site of the oral cancer. the early cancer 
lesion of this area may be symptomless and is 
detected as an small erosive, papillary, or ulcerative 
lesion. But cancers at this site tend to invade the 
adjacent structures widely, and many patients finally 
have a medical examination when the cancer 
became advanced stage. Therefore the prognosis is 
poor comparing with the cancer of other site, and 
the incidence of cervical metastasis, to submental, 
submandibular, and jugular lymph nodes, is very 
high. It is thought that approximately 65% of patient 
suffered cervical metastasis when first examined. 
d. Carcinoma of the buccal mucosa (Fig. 1-D.) 
The mucosa is the most common site for oral 
cancer in the Indian subcontinent, this cause is 
thought to be the widespread habit of betel- and 
tabaco-chewing. It is easy for the buccal mucosa to 
often suffer the injury from tooth or denture. 
Leukoplakic lesions located in this area are often 
transformed into the carcinoma. The early lesion 1s 
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Fig. 1. Various type of oral cancer. 
A : Squamous cell carcinoma arising on the side of tongue which 
show markedly exophytic growth. 
B : Squamous cell carcinoma of the upper gingiva. extending to 
the upper buccal sulcus and hard palate. 
C: Squamous cell carcinoma of the anterior floor of mouth, 
showing spreads into deep area. 
D : Squamous cell carcinoma of the buccal mucosa. In this case 
there is obvious associated involvement of the buccal mucosa 
with leukoplakia. 
painless and may form a white or speckle patch or 
an indurated mass or ulcer. According to the its 
enlargement, the tumor tends to make ulcer forma­
tion. Submandibular lymph nodes are involved if the 
lesion metastaizes. 
4 : treatment 
Surgical excision is the most effective to treatment 
for oral cancer excluding a small tumor that has the 
high radiosensitivity (Fig. 2-A. B.). The disappear­
ance of the tumor can be expected by the irradiation 
more than 40 Gy in the tumor size of Tlor T2. In a 
advanced tumor, it is not few to use the radiation 
and chemotherapy together with the surgical opera­
tion to reduce the maxillofacial dysfunction of masti­
cation, articulation, and deglutition. When the jaw­
bone suffered wide defect by the tumor excision, it 
is necessary to reconstruct the jawbone with tita­
nium tray and iliac bone (Fig. 3-A, B, C, D.). More­
over, neck dissection is indispensable together with 
primary tumor resection if there is a servical lymph 
node metastasis. As the wide range of excision, 
primary wound closure becomes difficult, and 
reconstruction of oral cavity using various local flap, 
pedicled cutaneous flap, or free flap is needed for 
avoiding infection and retaining the oral function 
(Fig. 4-A, B.). Tongue flap, palatal flap and buccal 
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Fig. 2. Typical mandibular marginal resection. 
A : Carcinoma of anterior lower gingiva. showing the invasion 
into mandibular bone. 
B : The upper half of the mandible was excised together with 
surrounding intact tissue. 
Fig. 3. Reconstruction of mandibular bone. 
A : Resected osteosarcoma in right side of the mandible. 
B : Titanium mandibular tray mounting the iliac bone. 
C : Adaptation of these segment for surgical defect. 
D : Postoperative image showing ideal arch formation of mandi­
ble. 
Fig. 4. Reconstruction using pedicled cutaneous flap. 
A : Incision line for recurrent carcinoma of the buccal mucosa 
extending cheek skin. 
B : Defect of the cheek skin and mucosa were reconstructed 
with pedicled latissimus dorsi muscle flap. 
flap are used for local flap, and deltopectoral flap, 
pectoralis major myocutaneous flap, and sternoclei­
domastoid myocutaneous flap are used for pedicled 
cutaneous flap. Moreover forearm flap, rectus 
abdominis muscle flap, and latissimus dorsi muscle 
flap are used for free flap using microsurgical 
techniques. 
The chemotherapy has been used m oral cancer 
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Fig. 5. Surgery after the neoadjuvant chemotherapy for 
maxillary carcinoma. 
A: Nodular carcinoma in the hard palate causing teeth 
deflextion. 
B : Local finding after chemotherapy (Nedaplatin-260mg, 
Docetaxel-220mg), showing a complete response. 
C : Wide resection was performed according to the localization 
of the carcinoma before chemotherapy. But cancer cells 
were pathologically detected in the surgical specimen. 
Fig. 6. Combination therapy by irradiation and chemotherapy. 
A : Advanced maxillary carcinoma with deep ulcer formation. 
B : External irradiation (total 66Gy) was performed at the same 
time as administration of anticancer drug (Carboplatin-720mg, 
Peplomycin-60mg).The catheterization via superficial temporal 
artery was done in order to selectively administer into the left 
maxillary artery. 
C: Local finding after this combination therapy showing a 
complete response. In this cases. patient refused a following 
operation regrettably. and careful follow-up has been done in 
our department. 
for palliation and m a curative role. But certain 
tumors have been found to respond well to chemo­
therapy and in the management of these it is an 
accepted part of total treatment. It is generally 
recognized that any effect which may have on these 
tumors is strictly temporary. It has also not been 
shown conclusively that the adding of chemotherapy 
to an existing regime has reduced the extent of 
surgery required and the incidence of local recur­
rence or distant metastasis, and has altered progno­
sis as a result. In our department, anti-cancer drug is 
Shigehito WADA. Isao FURUTA 
often used together with the operation (Fig. 5-A. B, 
C.). Though the tumor mass often disappears in the 
naked eye only by pre-operative chemotherapy, a 
radical operation is indispensable even to such 
situation because the case who remains the tumor 
tissue histologically is not a little (Fig. 6-A. B, C.). 
5: Summary 
A lot of oral cancer is clinically generated in 
association with premalignant lesion, such as 
leukoplakia, erythroplakia, or refractory ulcer. If the 
oral symptom of pain, bleeding, or swelling does not 
improve by drug and removal of local stimulus 
within two weeks, we should doubt the existence of 
the malignanl lumor and perform the biopsy from 
lesion. In oral and maxillofacial area where the 
cancer can be directly observed and palpated, it is 
possible enough to detect the malignancy at the 
early stage, and to diagnose for stating of radical 
treatment. 
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転移症例を除く末期口腔癌患者では， 口腔， 顔面， 頚
33 
部における腫傷の増大とともに， 気道閉塞， 摂食障











年齢 19～90歳 （平均68. 7歳）
男性 21例 女性 13例 （男女比1 : 0. 6) 
原発部位
下顎歯肉 13例 上顎洞 l例
舌 6例 下口唇 1例
上顎歯肉 6例 頬粘膜 1例
口底 3 例 下顎骨 1例
中咽頭 2例
組織型 制御不能部位
扇平上皮癌 3 1例 頚部 13例
骨肉種 1例 口腔から頚部 16例
悪性黒色腫 1例 口腔 3 例




いという現状が起きている。 1996年4 月から20 0 4年12
月までの 8年9 ヶ月間に当科において末期口腔癌管理
を行った症例は34例である（19 ～9 0 歳， 平均6 8 . 7歳；



























織， 壊死組織， 血餅により起こる。 また口腔の正常形
態が損なわれることにより暁下機能の低下・消失や気
道異物の排出障害が起こり， 口腔や咽頭に停留した略
疾， 唾i夜， 膿汁， 鼻汁等による気道の閉塞が容易に出
現する。 一般的に気管切開の適応時期は， 患者の呼吸
困難の程度， 不穏の程度， チアノーゼ， 胸郭の動き，





























































る入院時の栄養管理は， 34例中1 7例が経口摂取， 1 0 例
が経口と経鼻チューブからの 摂取併用， 7例 が経鼻
チューブからの摂取により開始されていた。 終末期の
















なかった症例が 4 例， 消炎鎮痛剤のみの投与が 2例，
麻薬の投与が2 8例であった。 痔痛の最も著しい時期に
おける麻薬の投与方法は， 経鼻が12例と最も多く， 次
いで経旺が6 例， 持続静注が5 例， 経口が 2例， 経口
と経皮の併用が 2例， 経皮が 1 例であった（表3 ）。
表3 f琴痛管理 （主たる除痛）
薬剤lなし 4 例









12例（組酸モルヒネ 30～1800mg/ day) 
6 例（塩酸モルヒネ＃2 60～180mg/day 4 例）
（塩酸モルヒネ＃3 30～60mg/day : 2例）
5 例（塩酸モルヒネ 30～90mg/day) 
2例（塩酸オキシコドン＃4 40～80mg/day) 
2例（塩酸オキシコドン 40mg/day, 
フエンタニル＃5 2. 5mg/ 3 days) 
（塩酸モルヒネ 20mg/day, 
フエンタニル 2. 5mg/ 3 days) 
l例 （フエンタニル 15mg/ 3 days) 
#I ’ ボルタレン # 2 MSコンチン（当院において坐剤に調布lし投与）
#3 7ンベック #4 オキシコンチン #5 7エンタニルパγチ
35 
経鼻チューブからの投与症例では， 塩酸モルヒネ1 0 0 0
mg／日をこえる大量投与症例が認められ， この様な
症例においては速やかな持続静注等への変更を考慮す
べきである。 また近年 ， フエンタニル経皮的吸収製剤
が開発され臨床使用が可能になり， 末期口腔癌患者に











































両親を交えた面談 1例 今 追加治療を期待し転院









(5 . 9%）に行われているに過ぎなかった。 この 2 例の
告知は1 例が両親を交えた 面談において直接行われ，
残り1 例は実兄より間接的に行われていた。 告知後， 1
例は追加治療を期待し他院へ転院となったが， 同院に
おいて病状を理解したのち当科に再入院となった。 ま
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場合にはし ばしばその治療に苦慮する。 今回我々は 3
例の医原性感染性大腿動脈癌を経験し良好な結果を得
たので報告する。 ［対象］ 症例I， 大動脈内バルーン
パンピングに起因する感染性仮性動脈癌と診断され
た。 閉鎖孔経由に外腸骨動脈 膝寓動脈バイパスを施













The treatment of iatrogenic pseudoaneurysms due 
3 7  
to catheter intervention i s  the rese ction and suture 
of aneurysm. However, the administration of those 
with infe ction is frequently difficult. In this report, 
we describe three c ases with iatrogenic infe cted 
pseudoaneurysms in femoral artery. The treatment 
of those cases is useful of the se le ction of arterial 
re constru ction avoiding infe ctious focus and the 












症例 1' 77歳男性。 急性心筋梗塞の心原性ショック
に対して左大腿動脈より経皮的に大動脈内バルーンパ
大高慎吾・ 山下昭雄・ 上田哲之・前田俊之・藤井 明・佐藤浩樹・泉山 修・長谷川 正
ンピング（IABP）を挿入された。 挿入後 4日目 には
IAB Pより離脱したが， 離脱後10日目より左鼠径部に










症例 2 ' 6 8歳女性。 脳梗塞のために右大腿静脈より
IVHカテーテルを挿入された。 カテーテル留置後1 0日
















た。 抜去後 2 週間目に仮性動脈癌の破裂をきたし緊急
手術となった。 手術方法：破裂した右仮性大腿動脈癌
































験では感染範囲が内側 に広がっ ていた症例 3 では
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Coccygeal retroversion · a case report 
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Introduction 
A retroverted coccyx with instability is rare. 
Symptomatic retroverted coccygodynia may not 
respond to traditional conservative management. We 
describe here a case of a retoverted coccyx with 
instability following successful surgical treatment. 
Case Report 
A40-year-old man complained of a continuing dull 
pain of the tip of the coccyx. He had been treated 
for his coccygodynia with conservative measures for 
10 months, such as using nonsteroidal anti-inflamma­
tory medication, physiotherapy and steroid injec­
tions. He had a past history of alcoholic liver disease, 
but had no trauma. Clinical examination showed no 
pilonidal sinus. A posteriorly projecting tip of the 
coccyx was noted in a plain radiograph and a 
magnetic resonance image (MRI) (Fig. 1). The patient 
agreed to partial coccygectomy. In the operation, we 
found the retroverted tip of the coccyx had pro­
jected upwards like a rhino horn, and also instability 
of the distal part of the coccyx (Fig. 2). After he 
resected the tip of the coccyx (Fig. 3), he was able to 
resume normal activities. Histologically, the intertra­
becular marrow spaces were occupied by abundant 
mature adipose tissue. 
Discussion 
Coccygodynia has been viewed as a suspicious 
symptom in the past. Bremer in 1896 believed the 
patients to be neurotic or anxious11• Historically, 
grave doubt was cast on the usefulness of surgical 
- 40 -
interventions for this condition. Non-surgical treat­
ments have included anti-inflammatory medication, 
doughnut cushions, postural advice, manipulation 
under anesthesia, and local steroid injections. 
Postacchini and Massobrio51 suggested from analysis 
of 120 asymptomatic cases and 51 surgical cases that 
morphology of the coccyx might have a role in the 
etiology of idiopathic coccygodynia. However, a 
Fig. 1 MRI showing the coccygeal retroversion. 
Coccygeal retroversion : a case report 
Fig. 2 Tip of the coccyx retroverted like a rhino horn found 
in the operation. 
Fig. 3 The resected tip of the coccyx. 
retroverted coccyx did not show in their cases. Good 
results of surgical intervention for a coccyx with 
instability4l. Surgery can offer reasonable results for 
- 41 -
patients failing conservative treatment, but they 
should be warned of a high rate of infection3l. 
Recently, Dennell and Nathan2l reported a case of 
coccygeal retroversion as a rare case report similar 
to our patient who had a retroverted tip of the 
coccyx projecting upwards like a rhino horn. 
Coccygectomy is still a controversial operation, and 
its criteria for selection are ill-defined. We recom­
mend surgical intervention for the retroverted type 
of coccyx with instability instead of a prolonged 
period of conservative treatment. 
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Defibrillation Protocol with Automated External Defibrillator (AED) 
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論文要約
富山医科薬科大学付 属病院救急 部 と管轄内救急 隊と
の合同症例検討会で議題となった「包括的指示下での
除細動の適応外 となった心室細動症例への対応」 につ






In a case conf erence between our department and 
emergency medical technicians in Toyama medical 
district, we discussed about the protocol f or ref rac­
tory ventricular fibrillation (VF) which was not 
terminated by serial shocks under the comprehen 
sive def ibrillation protocol. The question was 
whether or not the request for the online medical 
control (MC) had priority over the additional shocks 
by emergency lif e-saving technicians without MC 
because of time loss during communication. We 
answered that immediate transportation should be 
required in cases of the ref ractory VF since the 
additional shocks were rarely e旺ective and prompt 
-42-
adult cardiovascular lif e support (ACLS) needed to 
be perf ormed. 
1 はじめに




や， 救急 隊の救命・ 搬送技術の向上を図ることにあ






今回の第11回救急 事例検討会 （2005年 4 月13日に富







救急救命士の自動体外式除細動器を使用した 除細動プロト コ ール































ている。 参考資料として表 1 に富山医療圏メデイカル
コントロール協 議会が策 定し， 富山医療圏において平
成16年10月より運用されている自動体外 式除細動器を
使用した除細動プロトコールを記す（図3 ）。

























































(8) 除細動の必要があれば， 解析を行い， 自動体外式除細動器がl除細切Jの適応と解析し充電が完了すれば， 最終波形と安全を確認し除綱動ボタ
ンを押す。 最初の通電で除綱動されず， VF/VTが継続する場合は再度解析を行い， 連続3回まで除細動を実施する。（1回目から3回目まで
の除細野Jをlセットとし，「初回の除細動」とする。）
(9) 連続3回除細動を実施してもVF/VTが継続する場合は， CPRを1～2分間実施する。
(10) CPR実施後再度モニターの波形， 呼吸・脈拍の有無を確認し除絹H動の必要があれば， 解析を行い， 上記手）111((8）と同様に連続3固まで必要に
応じて除細動を実施する。（4回目から6回目までの連続除細動を1セットとし，「第二回目の除綱動」とする。）
(11) 除細野Jに成功し心拍が再開すれば， 人工呼吸， その他必要な処置， 医師への連絡を行い， 速やかに医療機関へ搬送する。




(2) 1～2分間のCPR中は， 家族への状況説明， 搬送準備， 気道権保等， 時間を有効に活用する。





(4) 除細動の回数は同一傷病者につき， 最大6回までに留めるものとする。 また， 判断できない場合は医師の指導・助言を受けるものとする。






(10) マニュアルモードでは， 絶対に作業をさせない。 他の者に除細動器を持たせる場合は， マニュアルボタンを誤って押さないよう注意する。
(1 ) 走行中の救急車内で心電図解析及び除細動を行う場合は， アーチファクトを拾うことがあるので救急車両を停止させて実施する。
同 正しく接続されていない時には， 機器からのアラームサインに基づき， 以下のことを点検する。
ア 胸部にパッドを密着させる。
イ ケーブル， 機器接続箇所を再点検する。










救急救命士の 自動体外式除細動器を使用した除細動プロト コ ール
4月には包括的指示下での救急 救命士による除細動が
解禁となり， 平成16年 7 月1 日より一般市民による
AED使用も認められた。 ただし， 救急 車車載用除細









＊本原稿の 要旨は2005年 4 月 13 日 に富山医科薬科大学 付
属病院にて 開 催 さ れ た 第1 1回救急事例検討会に て 発 表 し
た 。
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A report of the 110 th Annual Meeting of Japanese Association of Anatomists 
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和文要旨
第110回日本解剖学会総会・全国学術集会 （会頭：
富山医科薬科大学教授 大谷 修； 副会頭：金 沢大学




The ll01h Annual Meeting of Japanese Association 
of Anatomists (JAAllO) (President : Prof. Osamu 
OHT ANI. Toyama Medical and Pharmaceutical Uni­
versity ; Vicepresident : Prof . Shoich i ISEKI, Kanazawa 
University) was h eld at Toyama Medical and 
Ph armaceutical University f rom March 29 to 31 in 
200 5. We report the ch aracteristics and results of 
th is meeting and briefly discuss th e way scientif ic 
meetings sh ould be organized. 
はじめに
第110回日本解剖学会総会・ 全国学 術 集 会 （ ］AA
110) （会頭：富山医科薬科大学教授 大谷 修； 副会
頭：金 沢大学教授 井 関尚一） を平成17年3月2 9日か
ら31日までの3日間， 富山医科薬科大学において開催
した（図1 ）。 「新設」 医科大学で日本解剖学会総会・
全国学術集会を担当したのは， 高知医科大学（瀬 口春




めてである。 また， 平成16年 8月に第16回国際解剖学
会議が京都において開催された 8ヵ月後という不利な
条件であった。 さらに， 平成16年には 財団法人日本学
会事務センターが破綻 し， 学会事務局に 混乱をきたし
図1 第110回総会・全国学術集会の看板
























































出発となるような試みを実施した。 第 1 に， 会員の多
くが日々格闘している解剖学教育に関する議論を深め




した。 第 2 に， 血管生物学をテーマとした日米合同解
剖学シンポジウム（日本解剖学会海外 交流委員会との
共同） を実施した。 第3 に， 細胞のタンパク質分解と
その機構， 受精とクローン， 情動・記憶の脳科学， リ
ンパ節の免疫監視機構など， 学際的領域を含めたシン
ポジウムを企画した（表 1 ）。 シンポジウムのテーマ
は， 学術委員会の提案を多く取り入れて決定した。 第
4 に， 次世代の主役たる学生のためのセッションを企
画・ 実施した。 この学生セッションは， 本学会の最も
独創的な点である。 第 5 に， 一般演題は， 総てをポス
ター発表とすることなく， 一部を口演とした。 第 6
に， 経費削減の一環として， 大学を学会場とした。 第




によった。 平成16年 8 月の京都における国際解剖学会
議終了後に演題登録 等を開始したために， 登録 締切が
12月末になり， さらに訂正などの申込が殺到し， 抄録
集（図 2 ) 1)の発行（3500部） が遅れ， 辛うじて学会
前に会員に送付することができた。
合計662演題が集まった。 内訳は，特別講演 1 演題，
パネルデイスカッション 4 演題， シンポジウム150演




参加者は， 会員950名 （ 大学院博 士課程の学生を含
む）， 招待講演者 43名 （外 国人 4 名 ）， 学部学生および
修士学生322名 （本学の学生を含む）， 企 業 関係者約
200名 および， その他の招待者， 本学の教職員， 市民


















図4 学生セッ ションで口演する本学医学科2 年
次生（当時）小柳哲男君（上）と聴衆（下）
会理事長 および小野武年本学学長 からご挨拶を頂い
た。 外 国人招待者からのショートトーク， 学生セッ









第 2 は， 1000人規模の学会を， 初めて本学キャンパ
スで実施できたことも評価したい。 わが国のどこの国

















ションについて考察する。 まず， 会期の 1 年前に， 全
国の関係講座に学生セッションへの積極的な参加を呼
びカミけた。 集まった演題は口演17題， ポスタ 3ー4題，











る。 この学生セッションに関する記事が， 平成17年 5
月23日発行の週刊医学界新聞（医学書院）第2634号に


























号． 解剖学雑誌80 Suppl.， 第110回日本解剖学
会総会・全国学術集会事務局， 富山， 2005.
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中 山 康 弘
博 士 論 文 名
環境か ら の カ ド ミ ウム長期曝露の 赤血球抗酸化酵素への影響
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Pulse synchronous sympathetic burst power as a new index of 内科学 （二）
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外科学 （二）Cyclic AMP-dependent Cl-secretion induced by thromboxane Az 
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外科学 （二 ）Analysis of Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2/ 
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和漢診療 学釣藤散と 釣藤鈎の スナネズ ミ 一過性脳虚血モデルに お け る 遅発性神





内科学 （二）Suppressive Effects of Tranilast on Mineralocorticoid Induced 
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第 4条 本会は， 北陸医学会の会員となるものとす
る。
第 6条 本会に次の会員をおく。
1. 会 長 1 名
2. 副 会 長 2 名
3. 理 事 若干名
4. 監 事 若干名
5. 評 議 員 若干名
会長は， 会 務を総理し， 会議の議長となる。






第7条 役員の任期は 2 年とし， 再任を妨げない。
第8条 役員は， 次の方法によって選出する。







第 9条 本会の事業年度は， 年度制による。
第10条 本会の経費は， 会員の会費， 寄付金その他
の収入を も っ てあて る。 会 費 は 1 カ年













会長 倉知正佳 平成13年12月～ 稲寺秀邦、 井上 博
副会長 遠藤俊郎、 大谷 修
（庶務・集会）西条寿夫 平成16年4月～ 奥寺 敬、 落合 宏
（編集委員長）奥寺 敬 平成17年4月～ 鏡森定信、 北島 勲
木村友厚、 倉知正佳
理事 近藤 隆、 斎藤 滋
庶務・集会 西条寿夫 平成14年6月～ 笹原正清、 嶋田 豊
嶋田 豊 平成16年4月～ 白木公康、 杉山敏郎
会計 山崎光章 平成14年6月～ 炭谷靖子、 瀬戸 光
布施秀樹 平成17年4月～ 高野康雄、 滝津久夫
編集 白木公康 平成10年12月～ 田中耕太郎、 田中二千雄
小川宏文 平成10年12月～ 田村了以、 塚田一博
井上 博 平成1 1年12月～ 永山くに子、 成瀬優知
田中二千雄 平成1 1年12月～ 西条寿夫、 二階堂敏雄
広瀬幸美 平成1 1年12月～ 服部裕一、 早坂征次
木村友厚 平成13年4月～ 林 隆一、 平賀紘一
落合 宏 平成14年6月～ 広瀬幸美、 福田正治
高野康雄 平成14年6月～ 布施秀樹、 舟田 久
。奥寺 敬 平成17年4月～ 古田 勲、 二崎拓郎
監事 塚田一博 平成10年12月～ 宮脇利男、 森 寿








投 稿資格 原則と して富山医科薬科大学医学
会会員に限る。
2 投稿の種類 総説， 原著， 症例報告， 短報， お
よび当地方で開催され， 編集委員会が適当と
認めた学会などの記録 および抄録 など， 原稿
表紙に明記する。
3 執筆規定 以 下の規定 に従う。
A 和 文論文
a ）原稿の形式 表紙， 和文要旨， 本文， 文献，
英文抄録 ， 表， 図の順と し， コピー2 部とと
もに提出する。
b）要旨と長さ 用紙はA 4 ワープロの原稿と す
る。 ダブルスペースで 1頁25行程度と し， 原
則と して図表 5枚以内。
c）表紙の記載順序 投稿の種類， 和文題名 ， 著
者名 ， 所 属名 ， 英文題 名 ， ローマ字の著者名
（例Tadashi KAWASAKI)， 英 文所 属 名 ，
Key words （英文， 5 語以内）' 20字以内の








び方法， 結果， 考察の順と するかこれに準じ
た形式がのぞましい。 各項目の細分は次のよ
う に す る。 I , II, ·····-, A ,  B····一，1'
2 ,  ・…一， a, b ,  …・ー， (1), (2), ……， 図
表の説明は原則と して英文と する。 謝辞また
はこれに準じるものは本文末尾 に記載する。
f ）書体と用語 現代かなづかいのひらがな， 当
用漢字を用い， 十分に推敵 した原稿と する。
乱雑な原稿は受け付けない。 句読点 ， 括弧は
正確につけ 1 字分と してあける。 本文中の英
文単語は原則と して語尾 は文中では小文字，
文頭でのみ 大文字。 学名 はアンダーラインを
付 す。 術語は日本医学会用語委員会制定 の用
言苦を用いる。
g） 度量衡の単位および略号 単位は国際単位
(S.I)を用い， ピリオドをつけない。 次の例 に
-55一ー
準ずる。 ［ 長さ］ m, cm, mm, µm, nm, A。
［ 重さ］ kg, g, mg, µg。 ［面積］ m2, mm2。
［堆積］ m3, cm3, mm3。 ［容積］ l, ml, µl。
［モル数・ 濃度等］ mol, mmol, µmol, nmol, 
pmol, M (mol/li ter) , Eq, N (normal) , % , 
［ 時間J d （日）' h （時）, min （分）' s （秒）, ms, 
µs。 ［濃度］℃。 ［圧力］ mmHg, mbar。 ［電
気］ V (volt) , A (ampere) , Hz (cycles/ sec）。
［放射線］ Ci, cpm, r (r加tgen), ［ その他］
g (gravity), LD50, ED50 (median doses）。 ［光
学異性体J d-, 1-, dll。 ［投与法］ iv, ip, im, 
SC, po。 ［統計］ SD, SEM。
h）文 献 引用順 に本文中の引用箇所 右肩
に片括弧（例 ……Sase1l） で番号 を 付 し， 次
の例 の記載法で末尾 に番号順 にまとめる。 著
者が 5 名 以 上の場合は最初の3 名 を記し， あ
と は「ほかJ （本文で、はet al. ） と する。 とく
に句読点 に注意する。
和文原著文献
1 ）久世照五， 八木欲一郎， 伊藤祐輔ほか：
[1_14C］酢酸· Na投 与 後 の 呼 気14C02排






行委員会 編） : 209 - 225. 金原出版，
東京， 1986.
英文原著文献
3 ) Kamimura K.. Takasu T. and Ahmed A. 
: Asurvery of mosquitoes in Karachi 
area, Pakistan. ]. Pakistan Med. Ass. 36 
: 181 - 188, 1986. 
英文単行本
4 ) Nakata T. and Katayama T. : Changes 
in human adrenal catecholamines with 
age. In: Urology (Jardan A. ed.): 404-




および “INDEX MEDICUS” に準ずる。
i ）表司 図 大きさの限度は刷り上がり 1頁以内
におさまるものとし， 本文とは別にまとめ，
Table 1 か 表 1 , Fig. 1か 図1 と し て， 本 文






a ）原稿の形式 表紙， 英文抄録 ， 本文， 文献，





打つ。 ダブルスペースで 1頁25行とし， 原則
として図表 5枚以内。
c）表紙の記載順序 欧文題名 ，巨大文著者名 ， 欧
文所 属名 ， Key words 5 語（英文）， 40字以
内の欧文ランニングタイトル， 本文総枚数，








は和 文原稿 e ) g) i ） にそれぞれ準拠す
る。
f ）文 献 和文原稿 h ） の欧文原著文献と
欧文単行本に準拠する。





掲載決定後， 最終原稿 と， MS-DOSテキスト
文， またはマッキントッシュを使って作成した
フロッピディスクを提出すること。
5 校 正 初校を著者の責任において行う。
原則として原文の変更追加は認めない。
6 掲載料司 別刷費用 本文・図表を含め刷り上り
6頁までは 1頁当り5,000円， 7頁以 上10頁ま
では 1頁につき9 ,000円， 11頁を越えるものは
実費を請求する。 特別な費用を要す図表などは
実費を申し受ける。 アー ト紙 ，カラー 写真など
の印刷で， とくに別刷は50部まで無料， それ以
上の別刷費用は送料を含め， 著者負担 とする。
7 原稿の送り先 干930-019 4 富山市杉谷2630
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編 集 後 記
伝統あ る 富山 医科薬科大学医学会誌 と い う 誌名 で は今号が最終号 と な る 。 諸般の事情で完成が遅れ た が， 書
誌学的 な 発行 日 は 平成17年 9 月 30 日 と し た 。 平成17年10月 1 日 を も っ て ， 富山 県 内 の 3 つ の 国立大 学法人の再
編統合 に よ り ， 旧 富山 大 学， 旧 富山医科薬科大 学， 旧 高 岡 短期大 学 は ， 新 た な 富山 大 学 と な っ た 。 こ れ に 伴 い ，
本医学会 も 名 称 を ， 富山 大 学医学 会 と 変更 す る こ と と な り ， 学術雑誌名 も 富山 大 学医学会誌 と 改題す る こ と と
な っ た 。 英文名称 は ， 当 初 よ り Toyama Medical Journal で あ り 変 更不要であ っ た。 先人の先見の明 に 脱帽
す る 次第で あ る 。 ISSN は 改題で問題な く 引 き 続 き 閉 じ も の を 称す る 。
誌名 で は最終号 で あ る が， 新規に着任 さ れた 若手教授， 神経 内 科学 の 田 中 教授， 再 生医学の二階堂教授， 生
理学 の 田村教授， 薬理学 の服部教授， 地域 ・ 老人看護学の炭谷教授の諸先生方 に よ る 意欲的 な 稿 を 就任講演 と
し て掲 載す る こ と がで き た 。 そ れぞれ越 中 富山 の 地 の新 し い講座の礎石 と な る に ふ さ わ し い 力作で あ る の で ご
一 読 を お勧めす る 。 ま た ， 歴 史 あ る 第110回 日 本解剖 学会総会 ・ 全国学術集会 を 開催 さ れ た 解剖 学大 谷教授 に
よ る 報告 も 掲 載 し た 。 学 問 を 究め全国 に 発信す る 努力 は並大抵の も の で は な い 。 こ の ほ か， 従来の編集スタイ
ルに 則 り ， 総説， 症例報告， 学位 関 連の記事な ど を 掲載 し た 。
次号 は ， 新生富山 大 学医学会誌 と な る 。 表紙， 構成， 掲載 カ テ ゴ リ ー な ど を 一新 し ， 地域 に根付 き 世界 に 発
信 す る医学会誌 と し て 企 画 中 で あ る 。 具体的 に は ， 研修医の症例報告や医学生の研究 な どで も 一定の水準 に 達
し て い る も の は掲 載す る コ ー ナ ー の新設， 各講座で開催 し て い る 談話会や懇話会， セ ミ ナ ー な と守の抄録 を 積極
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